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Es un gran motivo de orgullo y satisfacción poder prolo-
gar el Tratado de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición
Pediátrica aplicada de la Sociedad Española de Gastroente-
rología, Hepatología y Nutrición Pediátrica, promovido y coor-
dinado, con muy buen criterio y acierto, por la Junta Direc-
tiva de la Sociedad Española de Gastroenterología, Hepato-
logía y Nutrición Pediátrica 2004-2008, presidida por el Dr.
D. Federico Argüelles Martín junto con los Dres. D. Gusta-
vo Silva García, Dña. Pilar Pavón Belinchón, Dña. Enrique-
ta Román Riechmann, Dña. Dolores García Novo y Dña.
Amaia Sojo Aguirre.

El gran desarrollo de la Gastroenterología, Hepatología
y Nutrición Pediátrica en los últimos años, ha hecho nece-
sario la publicación en castellano de este Tratado en el que
se recogen los últimos conocimientos y avances de las dife-
rentes áreas, recopilados y escritos por especialistas en las
distintas materias.

El trabajo y el esfuerzo realizado por los coordinadores
ha sido duro, desde la programación de los diferentes capí-
tulos, la elección de los autores, las normas de edición y todas
las vicisitudes que conlleva el poder ser realidad el presente
Tratado.

El libro ha sido dividido en los tres grandes bloques de
Gastroenterología, de Hepatología y de Nutrición Pediátri-
ca de nuestra especialidad, a su vez subdivididos en seis apar-
tados (desarrollo y fisiología del aparato digestivo, semiolo-
gía de las enfermedades gastrointestinales, patología diges-
tiva clasificada por órganos –esófago y estómago, intestino,
páncreas e hígado–, tratamiento nutricional de las enferme-
dades gastrointestinales, tratamiento farmacológico y técni-
cas digestivas) y en 89 capítulos perfectamente ordenados,
estructurados y entrelazados.

Los autores de los capítulos, en su mayoría miembros de la
Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátrica, de reconocido prestigio profesional y con una
gran experiencia en los temas asignados, han unido a la pro-
fundidad científica la lectura didáctica, acompañada de una
excelente iconografía, muy de agradecer para los lectores.

La edición ha sido cuidadosamente realizada, como nos
tiene acostumbrados la Editorial Ergon.

Estoy seguro que la acogida, como ha sucedido con el
“Tratamiento en Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátrica” también promovido por la Sociedad Espa-
ñola de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediá-
trica, será muy buena no sólo en el territorio español sino
en todos los países de habla hispana con los que nos senti-
mos profundamente unidos, que obligará a ediciones pos-
teriores.

Sin lugar a dudas, este “Tratado de Gastroenterología,
Hepatología y Nutrición Pediátrica aplicada de la Socie-
dad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátrica” cubre un espacio que desde hace tiempo
se estaba demandando, siendo un libro de obligado estu-
dio y de consulta para todos los profesionales interesados
en las Áreas de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición
Pediátrica.

Todos los miembros de la Sociedad Española de Gas-
troenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica nos feli-
citamos por esta magnífica obra, agradeciéndoles tanto a los
coordinadores como a los autores el trabajo realizado. El Tra-
tado nos será de gran utilidad en nuestra práctica clínica
habitual, demostrando que los profesionales que trabajan
por la salud de los pacientes pediátricos en este sector de la
medicina, adquieren cada día el compromiso profesional con
sus pacientes, así como la divulgación del conocimiento, obje-
tivos primordiales de nuestra Sociedad.

Luis Peña Quintana
Profesor Titular de Pediatría. Universidad de Las Palmas 
de Gran Canaria
Jefe de la Unidad de Gastroenterología, Hepatología y 
Nutrición Pediátrica.
Hospital Universitario Materno-Infantil de Las Palmas
Presidente de la Sociedad Española de Gastroenterología,
Hepatología y Nutrición Pediátrica
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INTRODUCCIÓN
El desarrollo embrionario del aparato digestivo se ini-

cia al comienzo de la cuarta semana (Fig. 1). Durante este
periodo, el extremo craneal del intestino primitivo se encuen-
tra cerrado por la membrana bucofaríngea y su extremo cau-
dal por la membrana cloacal. Como consecuencia del plega-
miento céfalo-caudal y lateral que sufre el embrión (Fig.
2), una parte de la cavidad del saco vitelino revestida por
endodermo queda incorporada al embrión y conformará
el denominado intestino primitivo (Fig. 3). Las otras dos por-
ciones de la cavidad revestida por endodermo, el saco vite-
lino y la alantoides, permanecen fuera del embrión. La mayo-
ría del epitelio y de las glándulas del intestino primitivo deri-
van del endodermo. Por su parte el epitelio de los extremos
craneal y caudal del tubo digestivo, derivará del ectodermo
del estomodeo y el proctodeo respectivamente.

En los mecanismos que acontecen durante el desarrollo
embrionario del aparato digestivo, intervienen una serie de
factores de gran importancia. De esta forma el (FGF) o fac-
tor de crecimiento fibroblástico, participa en la conforma-
ción axial anteroposterior temprana, y parece ser que cier-
tas señales de FGF-4, que proceden del ectodermo y meso-
dermo adyacentes, estimulan el desarrollo del endodermo.
En ésta misma línea las activinas, también contribuyen a la
formación del endodermo y determinan la información tem-
poral y espacial, necesaria para el posterior desarrollo del
intestino(1).

Los componentes muscular, conjuntivo y otras capas de
las paredes del aparato digestivo, derivan del tejido mesen-
quimal esplácnico que se encuentra rodeando al intestino
primitivo. Existen factores mesenquimales, como las prote-
ínas FoxF, que se encargan de la modulación en el desarro-
llo proliferativo del epitelio endodérmico del tubo digesti-
vo.

En el intestino primitivo podemos distinguir tres porcio-
nes: intestino anterior, intestino medio e intestino posterior.
Parece ser, según recientes estudios moleculares, que la par-
ticipación de los genes Hox y ParaHox, así como las señales
SHH, intervienen de forma esencial en el proceso que regu-
la la diferenciación de las distintas porciones del intestino
primitivo(2).

REGULACIÓN MOLECULAR EN EL DESARROLLO
DEL APARATO DIGESTIVO

Durante el desarrollo del aparato digestivo, se establece
una diferenciación regional del primitivo tubo digestivo. Esta
diferenciación está mediada por factores de transcripción
que se expresan en diferentes regiones del tubo digestivo. De
esta forma el factor SOX2 diferencia al esófago y al estóma-
go: el factor PDX1 diferencia al duodeno; el factor CDXC
diferencia al intestino delgado y el factor CDXA diferencia
al intestino grueso y al recto.

Todo el patrón establecido inicialmente, es estabilizado
por las interacciones recíprocas entre el endodermo y el meso-
dermo esplácnico adyacente al primitivo tubo digestivo.

Las interacciones epiteliomesenquimatosas, se inician por
la expresión de SHH o Sonic Hedgehog, a lo largo de la tota-
lidad del primitivo tubo digestivo. Es la expresión de SHH,
la que induce una regulación positiva a otros factores meso-
dérmicos y que determinará el tipo de estructura que se va
a formar, ya sea el estómago, el duodeno, el intestino delga-
do, el intestino grueso y así sucesivamente. De esta forma, en
las regiones del límite caudal del intestino medio y en todo
el intestino posterior, la expresión de SHH, dará como con-
secuencia una expresión compleja de los genes HOX en el
mesodermo, el cual a su vez inducirá al endodermo a con-
formar diversos componentes de las regiones del intestino
medio y del intestino posterior, como serán las porciones
correspondientes al: intestino delgado, ciego, colon y la clo-
aca.

DERIVADOS DEL INTESTINO ANTERIOR
Del intestino anterior primitivo derivarán: la faringe pri-

mitiva y sus derivados, las vías respiratorias inferiores, el esó-
fago y el estómago, la porción duodenal que se encuentra
distal a la abertura del colédoco, el hígado y las vías biliares
(conductos hepáticos, vesícula biliar y conducto colédoco)
y el páncreas.

Desarrollo del esófago
El esófago surge a partir de la porción de intestino ante-

rior que se encuentra situado caudalmente con respecto a la
faringe primitiva. Una vez que las estructuras unidas por el
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tabique traqueo-esofágico se separan, podemos apreciar como
el primitivo esófago, que es muy corto al principio, se alar-
ga muy rápidamente, como consecuencia del crecimiento y
cambio de posición del corazón y de los pulmones(3).

Hacia la séptima semana del desarrollo, el esófago alcan-
za su longitud relativa final. Las estructuras glandulares y su
constitución epitelial derivan del endodermo. Durante la
proliferación epitelial del esófago primitivo, se puede llegar
a obliterar, total o parcialmente la luz del mismo, la cual se
volverá a recanalizar de forma definitiva hacia el final de la
octava semana del desarrollo.

La constitución muscular estriada del tercio superior del
esófago, deriva del mesénquima de los últimos arcos farín-
geos. Por su parte, el músculo liso ubicado en el tercio infe-
rior del esófago, deriva del mesénquima esplácnico circun-
dante(4).

Desarrollo del estómago
Al inicio de la cuarta semana, la porción más distal del

intestino anterior presenta una morfología tubular. Hacia la
mitad de ésta cuarta semana, aparece una pequeña dilata-
ción en esta estructura tubular que nos indica la ubicación
de lo que será el estómago primitivo.

Al principio esta dilatación con forma fusiforme, situa-
da en la porción caudal del intestino anterior, se encuentra
orientada en el plano medio, progresivamente el estómago
primitivo se va dilatando y ensanchando ventralmente.
Durante la quinta y sexta semana, el borde dorsal del primi-
tivo estómago crece más rápidamente que su borde ven-

tral, lo que dará lugar a la aparición de la denominada cur-
vatura mayor del estómago adulto(5).

Durante el desarrollo del estómago, asistimos a un pro-
ceso de dilatación y rotación hasta que adquiere su forma
definitiva. El estómago primitivo, sufre una rotación lenta
de 90º grados en el sentido de las agujas del reloj sobre su
propio eje longitudinal. Posteriormente sufrirá una nueva
rotación en el sentido antero-posterior (Fig. 4).

Como consecuencia de estos procesos de rotación, asis-
timos a los siguientes acontecimientos de importancia en
la formación del estómago definitivo:
- Por una parte, el borde que hasta ese momento estaba en

disposición ventral, se desplaza hacia la derecha, surgien-
do lo que será la curvatura menor del estómago adulto.
Asimismo, el borde que estaba en posición dorsal que-
da desplazado hacia la izquierda, surgiendo lo que será la
curvatura mayor del estómago adulto.

- La superficie izquierda del estómago primitivo, se con-
vertirá en la superficie ventral y la superficie derecha se
convertirá en la superficie dorsal.

- Previa a la rotación, los extremos craneal y caudal del
estómago primitivo, se ubican en el plano medio. Duran-
te los mecanismos de rotación y crecimiento del estóma-
go primitivo, sus porciones craneales se desplazan hacia
la izquierda y ligeramente hacia abajo, mientras que sus
porciones caudales, se desplazan hacia la derecha y hacia
arriba.

- Por último, tras los acontecimientos de rotación, el estó-
mago adquiere ya su posición definitiva, con su eje lon-

2 F. Argüelles Martín, M.E. Dorado Ocaña

FIGURA 1. Desarrollo
embrionario a la 4ª (A)
y a la 5ª semana (B). Se
observa el proceso de
desarrollo del aparato
gastrointestinal y sus
derivados principales
originados de la hoja
germinativa endodérmi-
ca. (Ilustración realizada
por Antonio Bautista
Durán).
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FIGURA 2. Representa-
ción de cortes sagitales
de embriones en dife-
rentes etapas del desa-
rrollo para mostrar los
plegamientos cefalocau-
dal y lateral, observando
la formación del intesti-
no anterior, intestino
medio e intestino poste-
rior. A. Embrión duran-
te el periodo presomíti-
co. B. Embrión durante
el periodo de 7 somitas.
C. Embrión durante el
periodo de 14 somitas.
D. Embrión hacia el
final del 1º mes. (Ilus-
tración realizada por
Antonio Bautista
Durán).

FIGURA 3. Representa-
ción de cortes transver-
sales de embriones en
distintas fases del desa-
rrollo para observar la
conformación del tubo
digestivo. (Ilustración
realizada por Antonio
Bautista Durán).
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gitudinal en posición casi transversal en relación al eje
longitudinal del cuerpo. Estos procesos de rotación y cre-
cimiento del estómago, contribuyen a explicar porque el
nervio vago izquierdo se encarga de inervar a la pared
anterior del estómago, mientras que el nervio vago dere-
cho inerva a la pared posterior del estomago del adulto.
El estómago primitivo, se encuentra dentro de la cavidad

abdominal, suspendido sobre la pared dorsal de dicha cavi-
dad abdominal por el denominado mesogastrio dorsal pri-
mitivo. En un principio este mesenterio se localiza en el pla-
no medio, pero durante los mecanismos de rotación del estó-
mago y la formación de la bolsa epiploica o saco peritoneal
menor, se desplaza hacia la izquierda. El mesogastrio ventral
primitivo, se encargará tambien de sujetar al estómago. Asi-
mismo, este mesogastrio ventral primitivo, se encargará de
unir al duodeno con el hígado y fijarlos a la pared abdomi-
nal anterior.

Desarrollo del duodeno
El duodeno comienza su desarrollo al inicio de la cuar-

ta semana, a partir de: la porción caudal o distal del intesti-
no anterior, la porción craneal o proximal del intestino medio
y el mesénquima esplácnico que se encuentra asociado a estas
porciones endodérmicas del intestino primitivo. La unión

de las porciones del intestino anterior e intestino medio del
duodeno primitivo, es distal al origen de las vías biliares.

El duodeno crece muy rápidamente durante su desarro-
llo, conformándose en un asa en forma de C que se dispo-
ne ventralmente. Durante el mecanismo de rotación del estó-
mago, el asa duodenal girará hacia la derecha, adquiriendo
por tanto una disposición retro-peritoneal.

Durante la quinta y sexta semana del desarrollo, la luz del
duodeno sufrirá una acentuada estrechez e incluso llegará
a obliterarse, como consecuencia de la importantísima pro-
liferación de sus células epiteliales. Posteriormente asistire-
mos a un proceso de vacuolización en la luz duodenal, deter-
minada por la degeneración de las propias células epitelia-
les, y que daran lugar a la recanalización de la luz duode-
nal, la cual será definitivamente permeable, hacia el final del
periodo embrionario.

Desarrollo del hígado y vías biliares
Al comienzo de la cuarta semana del desarrollo, en la por-

ción distal o caudal del intestino anterior, aparece una excre-
cencia ventral, el denominado divertículo hepático, del cual
se desarrollará el hígado, la vesícula biliar y las vías biliares(6).

Según estudios recientes, parece ser que el desarrollo del
divertículo hepático así como el desarrollo del brote ven-
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FIGURA 4. Proceso de
desarrollo del estómago.
(Ilustración realizada
por Antonio Bautista
Durán).
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tral del páncreas, lo hacen a partir de dos poblaciones celu-
lares del endodermo embrionario.

Durante su desarrollo, el divertículo hepático se expan-
de muy rápidamente y se divide en dos porciones cuando
crece entre las capas del mesogastrio ventral:

Porción Craneal
Es la más larga del divertículo hepático, y se denomina

primordio del hígado. En éste primordio del hígado, asisti-
mos a una proliferación de células endodérmicas, que van
a dar lugar a cordones entrecruzados de hepatocitos y al epi-
telio que revestirá a las porciones intrahepáticas del siste-
ma biliar. Los cordones hepáticos se unirán alrededor de los
espacios revestidos por endotelio, dando origen al primor-
dio de los denominados sinusoides hepáticos. Del mesén-
quima del tabique transverso, surgirán los tejidos fibrosos
y hematopoyéticos, así como las células de Kupffer del híga-
do adulto.

Durante el desarrollo del hígado, este crece muy rápida-
mente y de ésta forma, entre la quinta y décima semana del
desarrollo, el hígado ocupará una gran parte de la cavidad
abdominal superior.

Al principio los lóbulos hepáticos derecho e izquierdo
tienen un tamaño muy similar, pero muy pronto el lóbulo
hepático derecho comienza a aumentar su tamaño.

La función hematopoyética del hígado comienza hacia la
sexta semana, dándole al hígado un aspecto rojizo brillante
muy característico. Hacia la novena semana, el hígado repre-
senta el 10% del peso corporal del feto. Durante la duodécima
semana, las células hepáticas comienzan la formación de bilis.

Porción Caudal
Es la porción más pequeña del divertículo hepático y se

desarrollará para convertirse en la vesícula biliar. El tallo del
divertículo hepático se convertirá posteriormente en el con-
ducto cístico.

Al principio, el sistema biliar extrahepático, se encuentra
ocluido por la proliferación de sus propias células epitelia-
les, posteriormente se recanalizará, cuando la degeneración
de éstas células epiteliales den lugar a mecanismos de vacuo-
lización.

El tallo que conecta a los conductos hepático y cístico con
el duodeno, se convertirá después en el conducto colédoco.

El conducto colédoco se encuentra al principio unido a
la cara ventral del asa duodenal. Más adelante el duodeno
crecerá y girará, por lo que la entrada del conducto colédo-
co se desplazará hasta la cara dorsal del duodeno. A partir de
la decimotercera semana, la bilis entra al duodeno a través
del conducto colédoco, haciendo que el meconio tenga por
tanto una coloración verde oscura.

Por su parte de la fina membrana de dos capas que con-
forma el mesenterio ventral surgirán:
• El epiplón menor, que va desde el hígado a la curvatura

menor del estómago (ligamento hepatogástrico) y desde
el hígado al duodeno (ligamento hepatoduodenal).

• El ligamento falciforme, que va desde el hígado hasta la
pared abdominal ventral.

• La vena umbilical discurrirá por el borde libre del liga-
mento falciforme, desde el cordón umbilical hasta el híga-
do.

• El mesenterio ventral, derivado del mesogastrio, contri-
buye a la formación del peritoneo visceral del hígado, el
cual cubre a éste excepto a la denominada área desnuda,
que se encuentra en contacto directo con el diafragma.

Desarrollo del páncreas
El páncreas surge a partir de la porción caudal o dorsal

del intestino anterior, de los denominados brotes pancreáti-
cos dorsal y ventral(7,8) (Fig. 5).

La mayor porción del páncreas parece surgir del brote
pancreático dorsal, el cual aparece primero, es más grande y
crece muy rápidamente, desarrollándose ligeramente crane-
al con respecto al brote ventral.

El brote pancreático ventral, se desarrolla muy cerca de
la entrada del conducto colédoco al duodeno y crece entre
las capas del mesenterio ventral.

Durante el mecanismo de rotación, en el que el duode-
no gira hacia la derecha y adopta su definitiva forma de C,
el brote pancreático ventral es desplazado dorsalmente jun-
to con el conducto colédoco. Posteriormente, el brote pan-
creático ventral se situará dorsalmente al brote pancreático
dorsal y se fusionará con él.

El brote pancreático ventral conformará al denomina pro-
ceso uncinado y a parte de la cabeza del páncreas. Los pro-
cesos de rotación, que sufren en su desarrollo el estómago,
duodeno y mesenterio ventral, dan lugar a que el páncreas
se sitúe a lo largo de la pared abdominal dorsal. Una vez que
los brotes pancreáticos se fusionan, sus conductos corres-
pondientes se uniran. De esta forma el conducto pancreá-
tico surge por tanto, de la fusión del conducto del brote pan-
creático ventral y de la parte distal del conducto del brote
pancreático dorsal. La porción proximal del conducto del
brote pancreático dorsal, suele persistir como el denomi-
nado conducto pancreático accesorio, el cual se abre en la
papila duodenal menor, localizada a unos 2 cm cranealmen-
te con respecto al conducto principal.

Los dos conductos pancreáticos pueden comunicarse
entre sí. En el 90% de la población, los conductos pancreá-
ticos principal y accesorio, no llegan a fusionarse.

DERIVADOS DEL INTESTINO MEDIO
Las estructuras que derivan del intestino medio son: el

intestino delgado, que incluye el duodeno distal, hasta la aber-
tura del conducto colédoco, el ciego, el apéndice vermifor-
me, el colon ascendente y la mitad derecha o dos tercios del
colon transverso.

Todas las estructuras que derivan del intestino medio se
encuentran irrigadas por la arteria mesentérica superior.

Desarrollo del intestino delgado
Cuando el intestino medio se prolonga conforma un asa

intestinal ventral en forma de U denominada asa intestinal
del intestino medio, la cual se proyecta hacia los restos del
celoma extraembrionario en la porción proximal del cordón
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umbilical. En esta fase, los celomas intraembrionario y
extraembrionario se comunican a nivel del ombligo(9).

Al principio de la sexta semana del desarrollo, el asa intes-
tinal del intestino medio es una hernia umbilical fisiológica.
Esta asa se comunica con la vesícula umbilical a través del
denominado conducto onfaloentérico, que es un estrecho
tallo vitelino, el cual persiste hasta la décima semana del desa-
rrollo.

La hernia umbilical fisiológica se produce porque no hay
suficiente espacio en la cavidad abdominal, en la cual está
sucediendo por una parte el rápido crecimiento del intesti-
no medio y por otra el aumento relativo del tamaño del híga-
do y de los riñones, lo cual compromete la capacidad de dicha
cavidad abdominal en desarrollo.

El asa intestinal del intestino medio, tiene un extremo
craneal o proximal y un extremo caudal o distal y se encuen-
tra suspendida de la pared dorsal del abdomen por un mesen-
terio alargado. El denominado tallo vitelino, se encuentra
unido a la porción apical del intestino medio donde se fusio-
naran los dos extremos.

El extremo craneal del intestino medio, crece muy rápi-
damente y conformará las asas del intestino delgado. Por
su parte el extremo caudal del intestino medio, sufrirá muy
pocas modificaciones a excepción del desarrollo de la deno-
minada protuberancia cecal, que será el primordio del ciego
y el apéndice vermiforme.

A lo largo del desarrollo del intestino medio, asistimos
a su rotación de 90º, en sentido opuesto a las agujas de reloj,

mientras dicho intestino medio se encuentra en el cordón
umbilical. Esta rotación lo hace sobre el eje de la arteria
mesentérica superior. Este acontecimiento posibilita, que el
extremo craneal del asa intestino medio, lo que posterior-
mente será el intestino delgado, se desplace hacia la dere-
cha y el extremo caudal del asa del intestino medio, lo que
posteriormente será el intestino grueso se desplace hacia la
izquierda. Durante este proceso de rotación, el extremo cra-
neal del intestino medio, se prolongará y formará las asas
intestinales delgadas, de lo que posteriormente será el yeyu-
no e íleon.

Durante la décima semana del desarrollo, el intestino
vuelve a su ubicación abdominal y se reduce por tanto la
hernia fisiológica del intestino medio. Aunque no se tiene
una certeza plena de cuáles son las causas que contribuyen
a que el intestino vuelva al abdomen parece ser que el
aumento de la cavidad abdominal, así como la disminución
relativa del tamaño del hígado y riñones puede jugar un
papel importante en este acontecimiento. El primero en vol-
ver será el intestino delgado, posteriormente lo hará la arte-
ria mesentérica superior, que ocupará una posición central
en el abdomen y por último retornará el intestino grueso,
sufriendo una rotación de 180º en sentido opuesto a las agu-
jas del reloj.

El intestino delgado, se encuentra fijado a la pared pos-
terior del abdomen a través del mesenterio, en una línea de
unión que va desde la unión duodenoyeyunal hasta la unión
ileocecal.
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FIGURA 5. Representa-
ción del desarrollo del
páncreas a partir de los
brotes pancreáticos ven-
tral y dorsal y ubicación
definitiva del conducto
colédoco. (Ilustración
realizada por Antonio
Bautista Durán).
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Desarrollo del ciego y apendice vermiforme
En la sexta semana del desarrollo aparece sobre el borde

anti mesentérico del extremo caudal del asa de intestino
medio un divertículo denominado protuberancia cecal, y que
será el primordio del ciego y el apéndice vermiforme. Duran-
te su desarrollo, la porción apical de la protuberancia cecal,
no crece tan deprisa como el resto, por lo que al inicio el
apéndice vermiforme aparece como un divertículo pequeño
del ciego. Posteriormente, el apéndice vermiforme crecerá
rápidamente en longitud, hasta alcanzar una cierta dimen-
sión en el momento del nacimiento.

DERIVADOS DEL INTESTINO POSTERIOR
Del intestino posterior derivan: de un tercio a la mitad

izquierda del colon transverso, el colon descendente, el colon
sigmoideo, el recto, la porción superior del conducto anal y
el epitelio de la vejiga urinaria y la mayor parte de la uretra.

Todas las estructuras que derivan del intestino poste-
rior están irrigadas por la arteria mesentérica inferior.

Desarrollo de la cloaca
La porción terminal distendida del intestino posterior, es

una cámara recubierta de endodermo, llamada cloaca la cual
se encuentra en contacto con el ectodermo de la superficie
en la membrana cloacal(10).

La membrana cloacal, está formada por endodermo de
la cloaca y ectodermo del proctodeo o fóvea anal. La cloaca
recibe ventralmente al alantoides, que es un divertículo en
forma de dedo.

La cloaca se divide en las porciones dorsal y ventral, por
una cuña de tejido mesenquimal que recibe el nombre de
tabique urorrectal, el cual se desarrolla entre el alantoides y
el intestino posterior (Fig. 6).

En el mecanismo de crecimiento del tabique urorrectal
hacia la membrana cloacal, se producen extensiones en for-
ma de dientes de tenedor, que inducen pliegues hacia den-
tro de las paredes laterales de la cloaca. Durante el crecimien-
to de los pliegues, unos hacia otros, estos terminan fusionán-
dose y conforman una separación que divide a la cloaca en
dos porciones:
- Porción Dorsal. El recto y la porción craneal del conduc-

to anal.
- Porción Ventral. El seno urogenital.

Durante la séptima semana del desarrollo, el tabique uro-
rrectal se fusiona con la membrana cloacal y divide a ésta
en dos porciones: una porción ventral más grande, o mem-
brana urogenital y una porción dorsal o membrana anal. El
área donde su fusionan el tabique urorrectal y la membrana
cloacal se encuentra representada en el adulto, por el deno-
minado centro tendinoso del perineo. Asimismo, el tabique
urorrectal también divide al esfínter cloacal en una porción
anterior, que dará lugar a los músculos perineal transverso,
superficial, bulboesponjoso e isquiocavernoso y a una por-
ción posterior que se convertirá en el esfínter anal externo.

La membrana anal se localiza en el extremo inferior de
una depresión ectodérmica, el proctodeo o fóvea anal. Nor-
malmente la membrana anal se rompe hacia el final de la

octava semana del desarrollo, posibilitando que la porción
distal del tubo digestivo, o conducto anal, se comunique con
la cavidad amniótica.

Desarrollo del conducto anal
El conducto anal adulto, deriva en sus dos tercios supe-

riores del endodermo del intestino posterior, mientras que
su tercio inferior deriva del ectodermo del proctodeo. La
unión de estos dos orígenes queda reflejada en la línea pec-
tinada irregular la cual se localiza en el límite inferior de
las válvulas anales y nos indica el lugar aproximado donde
se formó la membrana anal(11).

Ya que los dos tercios superiores del conducto anal deri-
van del intestino posterior, su irrigación principal depende
de la arteria rectal superior, continuación de la arteria mesen-
térica inferior. El drenaje venoso se realiza a través de la vena
rectal superior, tributaria de la vena mesentérica inferior y
el drenaje linfático de esta porción, se dirige a los ganglios
mesentéricos inferiores. La inervación corre a cargo del sis-
tema nervioso autónomo.

Por su parte, dado que el tercio inferior del conducto anal
deriva del proctodeo, su irrigación corre a cargo de las arte-
rias rectales inferiores, ramas de la arteria pudenda inter-
na. El drenaje venoso se realiza a través de la vena rectal infe-
rior, tributaria de la vena pudenda interna, que drena a la
vena iliaca interna y el drenaje linfático, se dirige a los gan-
glios linfáticos inguinales superficiales. La inervación corre
a cargo del nervio rectal inferior, el cual posee mucha sensi-
bilidad al dolor, temperatura, tacto y presión.

DESARROLLO DE LOS MESENTERIOS
Las diferentes porciones del aparato digestivo y sus deri-

vados, se encuentran suspendidos de las paredes dorsal y ven-
tral de la cavidad abdominal, por los denominados mesen-
terios, los cuales son capas dobles de peritoneo que envuel-
ven a un órgano y lo fija a la pared abdominal.

Los ligamentos peritoneales se encuentran constituidos
por dos capas de peritoneo o mesenterios, que van de un órga-
no a otro o desde un órgano a las paredes abdominales. Es a
través de los mesenterios y los ligamentos por donde trans-
curren los vasos sanguíneos, nervios y vasos linfáticos hacia
las vísceras abdominales o desde las vísceras abdominales.

Al comienzo del desarrollo del aparato digestivo el intes-
tino anterior, el intestino medio y el intestino posterior se
encuentran en amplia comunicación con el mesenquima de
la pared dorsal del abdomen. Hacia la quinta semana del
desarrollo la conexión que los une se estrecha y la porción
caudal del intestino anterior, el intestino medio y una por-
ción muy importante del intestino posterior se encuentran
suspendidos de la pared abdominal por el mesenterio dor-
sal el cual va desde el extremo inferior del esófago hasta la
región cloacal del intestino posterior. En la región del estó-
mago, se forma el mesogastrio dorsal o epiplón mayor. Por
su parte, en la región del duodeno, se forma el mesodermo
dorsal y en la del colon se forma el mesocolon dorsal. El
mesenterio dorsal de las asas yeyunales e ileales constituye el
mesenterio propiamente dicho.
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El mesenterio ventral solamente existe en el segmento
terminal del esófago, el estómago y en la porción superior
del duodeno y todos derivan del denominado septum trans-
versum. El aumento en el crecimiento del hígado en el mesen-
quima del septum transversum es el que condiciona la divi-
sión del mesenterio ventral en:
- Epiplón menor, el cual se extiende desde la porción infe-

rior del esófago, el estómago y la porción superior del
duodeno hasta el hígado.

- Ligamento falciforme, el cual va desde el hígado hasta
la pared anterior de la cavidad abdominal.

PRINCIPALES MALFORMACIONES DEL APARATO
DIGESTIVO

Las malformaciones del aparato digestivo, pueden pre-
sentarse de forma aisladas o bien formar parte de síndromes
multimalformativos.

Malformaciones del esófago
Entre las principales malformaciones del esófago pode-

mos destacar:
- Atresia esofágica: la cual es consecuencia de una desvia-

ción alterada del tabique traqueoesofágico, que da como
consecuencia una separación incompleta del esófago a
partir del tubo laringotraqueal. Pueden existir también
algunos tipos de atresias esofágicas, como consecuencias
de recanalizaciones esofágicas defectuosas durante la octa-
va semana del desarrollo. Las atresias esofágicas suelen
asociarse con fístulas traqueoesofágicas(12).

- Estenosis esofágica: es la consecuencia directa y clara de
un defecto en la recanalización de la luz esofágica duran-
te la octava semana del desarrollo. Suelen ser más fre-
cuentes en los tercios distales del esófago.

- Esófago corto: se producen como consecuencia de un
defecto en los mecanismos de elongación del esófago. Esta
circunstacia condiciona la existencia de una hernia de
hiato congénita.

Malformaciones del estómago
Es de destacar que las malformaciones del estómago no

son muy frecuente, entre ellas podemos destacar:
- Estenosis pilórica hipertrófica congénita: su origen no

está del todo claro, pero parece ser que puede existir una
cierta predisposición genética(13). El hecho en sí es que
existe un engrosamiento desmesurado del esfinter piló-
rico.

Malformaciones del duodeno
Entre las malformaciones duodenales podemos desatacar:

- Estenosis duodenal primaria: consecuencia inequívoca
de un fallo en los mecanismos de recanalización de la luz
duodenal, durante la octava semana del desarrollo.

- Estenosis duodenal secundaria: en este caso, los meca-
nismos de recanalización de la luz duodenal si ha funcio-
nado correctamente, pero existen elementos externos que
condicionan un estrechamiento u obliteración de la luz
duodenal, como es el caso del páncreas anular.

- Atresia duodenal: es muy rara como malformación ais-
lada y cuando aparece suele localizarse en las porciones
duodenales descendente y horizontal. El mecanismo es
muy similar al que ocurre en el caso de las estenosis duo-
denales primarias, es decir defectos en los procesos de
recanalización e la luz duodenal. Las atresias duodenales
si pueden presentarse asociadas a otras malformaciones
congénitas más graves como es el caso de la asociada con
el Síndrome de Down.

Malformaciones del hígado y vias biliares
Entre las malformaciones del hígado y de las vías biliares

podemos hacer mención a:
- Variaciones en la lobulación hepática: son muy raras y

consiste en alteraciones en la forma y en algunos casos en
el número de lóbulos hepáticos.

- Existencia de conductos hepáticos accesorios: los cua-
les pueden ser variables en cuanto a número y distribu-
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FIGURA 6. Proceso de formación de la cloaca en el recto y el
seno urogenital por el tabique urorrectal. A. Durante la 4ª sema-
na del desarrollo. B. Durante la 6ª semana del desarrollo. C.
Durante la 7ª semana del desarrollo. (Ilustración realizada por
Antonio Bautista Durán).
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ción. Es muy importante, en la medida de lo posible diag-
nosticarlos con cierta rapidez a fin de poder establecer
los mecanismos de corrección de la anomalia.

- Atresia biliar extrahepática: es una malformación muy
importante del sistema biliar extrahepático. Parece ser
que su posible origen, radique más en alteraciones de la
conformación del hilio hepático, que en defectos de reca-
nalización de las vias biliares.

Malformaciones del páncreas
Entre las posibles malformaciones del páncreas podemos

destacar:
- Páncreas anular: consiste en la existencia de tejido pan-

creático que en forma de anillo rodea a la segunda por-
ción del duodeno, pudiendo en ocasiones producir la obs-
trucción del mismo (estenosis duodenal secundaria).
Aunque su incidencia no es muy alta, suele afectar más a
los individuos del sexo masculino que a los del sexo feme-
nino. Su origen embriológico parece radicar en que duran-
te el desarrollo del brote pancreático ventral, éste adquie-
re una conformación bífida que rodea al duodeno.

- Páncreas accesorios: esta malformación consiste en la
existencia de tejido pancreático  en localizaciones dife-
rentes a las habituales. Pueden existir localizaciones ectó-
picas de tejido pancreático a nivel de las paredes gástrica
o duodenal, así como en la porción ileal del intestino del-
gado, donde en ocasiones se manifiesta en forma de diver-
tículo.

Malformaciones del intestino delgado
Las malformaciones de intestino delgado son muy

variables y entre ellas podemos destacar:
- Onfalocele congénito: consiste en la persistencia de la

hernia umbilical fisiológica.
- Hernia umbilical: en éste caso la hernia umbilical fisio-

lógica se ha reducido durante la decima semana del desa-
rrollo pero como consecuencia de alteraciones morfoló-
gicas en la constitución del ombligo se produce una her-
nia umbilical. En éste tipo de herniación, las estructu-
ras que suelen prolapsarse habitualmente son una peque-
ña porción del intestino delgado acompañado de una
porción del epiplón mayor(13).

- Gastrosquisis: esta malformación es poco frecuente y
consiste en un defecto en el cierre ventral de la pared
abdominal. Esta circunstacia condiciona la extrusión de
vísceras abdominales. Suele ser mas frecuente en el lado
derecho de la pared abdominal y también es más frecuen-
te en personas del sexo masculino que femenino.

- Malrotaciones intestinales: se producen por alteracio-
nes en los mecanismos de rotación del intestino, en el
momento de su reintroducción en la cavidad abdominal.
En este caso no se produce la rotación habitual en sen-
tido contrario de las agujas del reloj de 270º y por ello las
asas intestinales, tanto del intestino delgado como del
grueso permanecen malposicionadas, quedando el intes-
tino delgado desplazado hacia el lado derecho de la cavi-
dad abdominal y el intestino grueso desplazado hacia el

lado izquierdo. Estas alteraciones condicionan la apar-
ción de bridas y vólvulos en las asas intestinales.

- Obstrucción intestinal: esta se produce habitualmente
como consecuencia de la existencia de bridas o vólvulos,
que se han derivado en las malrotaciones intestinales.

- Vólvulos intestinales: como consecuencia de las malro-
taciones intestinales se producen malposiciones de deter-
minadas porciones del intestino las cuales pueden retor-
cerse y dar origen a los vólvulos. En casos muy acentua-
dos de vólvulos se pueden producir obstrucción de ramas
de la arteria mesentérica superior y dar como consecuen-
cia gangrenas de parte del intestino delgado. Es indicati-
vo que los recien nacidos con malrotaciones intestina-
les presentan con frecuencia vólvulos que debutan habi-
tualmente con vómitos biliosos.

- Rotación invertida: esta malformación consiste en una
alteración de la rotación de las asas intestinales por lo que
en vez de rotar en sentido contrario a las agujas del reloj
lo hacen en el sentido de las agujas del reloj. Esta circuns-
tancia produce ciertas alteraciones como que el duode-
no se coloca ventralmente respecto a la arteria mesenté-
rica superior, el colon transverso se ubica en una posi-
ción más dorsal en vez de ventral o el intestino delgado
se dispone en el lado izquierdo de la cavidad abdominal.

- Hernia interna: esta malformación no es muy frecuente
y consiste en una alteración en los mecanismos de retor-
no del intestino delgado al interior de la cavidad abdo-
minal, por la cual parte del intestino delgado se introdu-
ce en el propio mesenterio, formandose una estructura
parecida a un saco herniario.

- Estenosis y atresia del intestino: estas malformaciones,
la estenosis u obstrucción parcial y la atresia u obstruc-
ción total de la luz intestinal, son consecuencia princi-
palmente, de fallos en los mecanismos de recanalización
de dicha luz intestinal. Tambien pueden existir alteracio-
nes de la permeabilidad de la luz intestinal, como conse-
cuencia de trastornos vasculares que produzcan necrosis
o por defectos en los medios de fijación de las asas intes-
tinales, que posibiliten vólvulos o estrangulaciones de las
mismas.

- Divertículos del ileon: es una de las malformaciiones más
frecuentes del aparato digestivo. Suele tener una mayor
incidencia en el hombre que en la mujer. Está alteración
se produce como consecuencia de alteraciones en la reca-
nalización de la luz del ileon. La recanalización defectuo-
sa posibilita la existencia de dos o más luces intestina-
les(13). Divertículo de Meckel: es la persistencia del con-
ducto onfalomesentérico

Malformaciones del intestino grueso
Las malformaciones del intestino grueso más destacadas

son:
- Ciego y apéndice vermiforme subhepático: en este caso

el ciego y el apéndice vermiforme se mantienen en la posi-
ción subhepática, tras la vuelta del intestino al interior de
la cavidad abdominal. Suele ser más frecuente en el sexo
masculino que en el sexo femenino.
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- Ciego móvil: existe aproximadamente un 10% de la pobla-
ción que presenta una movilidad muy acentuada del cie-
go. Esta circunstacia es el resultado de una alteración en
los mecanismos de fijación del colon ascendente.

- Megacolon congénito o Enfermedad de Hirschprung:
esta malformación es una alteración multifactorial con-
génita en la que se produce una ausencia de células gan-
glionares en el colon. Como consecuencia del hecho, se
produce una dilatación del colon o megacolon. La dila-
tación desmesurada del colon es el resultado de una exce-
siva relajación del segmento aganglionar. Esto impide que
se realice el movimiento del contenido del colon normal-
mente, por lo que se produce una acentuada dilatación
del mismo. Principalmente suele afectar con mayor fre-
cuencia al colon sigmoide y al recto, aunque se pueden
dar casos, más infrecuentes, en otras partes del colon(14).

Malformaciones anorrectales
Las malformaciones anorrectales suelen ser relatívamen-

te frecuentes y entre ellas podemos destacar principalmen-
te(15,16):
- Ano imperforado: es la consecuencia de un desarrollo

defectuoso del tabique urorrectal.
- Agenesia anal: en éste caso el conducto anal termina en

un fondo de saco ciego sin comunicación exterior. En un
alto porcentaje, esta anomalía se asocia a una fístula que
puede conectar el ano con la vagina en el caso de la mujer
o con la uretra en el caso del hombre.

- Estenosis anal: en esta alteración nos encntramos un ano
que se encuentra en posición absolutamente normal, pero
sin embargo es muy estrecho. Parece ser que ésta anoma-
lía es como consecuencia de desviaciones alteradas del
tabique urorrectal, cuando crece caudalmente para fusio-
narse con la membrana cloacal.

- Atresia membranosa del ano: el ano se encuentra en posi-
ción normal, no está estrechado, pero posee una fina
membrana que separa la luz del exterior. Esta malforma-
ción, es consecuencia de la persistencia de la membrana
anal despues de la octava semana del desarrollo, por fal-
ta de perforación de la misma.

- Agenesia anorrectal: en este caso asistimos a la ausencia
de ano y el recto finaliza en un fondo de saco ciego. Habi-
tualmente aparecen fístulas rectovesicales o rectoure-
trales en el hombre y fístulas rectovaginal o rectovestibu-
lar en la mujer.

- Atresia rectal: en esta malformación apreciamos, como
ano y el recto estan presentes pero se encuentran separa-
dos uno del otro. Como causa de esta anomalia parecen

estar implicados los defectos en los mecanismo de reca-
nalización del colon, así como alteraciones en la vascu-
larización arterial de estas estructuras.
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INTRODUCCIÓN A LA INMUNIDAD DEL TRACTO
DIGESTIVO

Las membranas mucosas que recubren el tracto digesti-
vo, las vías aéreas, las vías urinaria y genital, y la conjuntiva
ocular, separan el organismo del medio ambiente. La muco-
sa del tracto digestivo es la más vulnerable y extensa debi-
do a su enorme superficie, 200 veces mayor que la de la super-
ficie cutánea, y al pequeño grosor de la misma consistente
en una capa única de enterocitos. Además, se encuentra some-
tida a una estimulación constante durante toda la vida, por
antígenos de la dieta, la flora bacteriana normal, y micro-
organismos patógenos, entre otros factores. El sistema inmu-
ne del tracto digestivo, desarrollado en los mamíferos supe-
riores, constituye la primera línea de defensa del organis-
mo frente al medio externo, y contiene la mayor colección
de células inmunocompetentes del organismo. Sus princi-
pales funciones son proteger al organismo de la colonización
de patógenos, impedir la absorción de antígenos intactos, y
prevenir el desarrollo de respuestas inmunológicas poten-
cialmente dañinas frente a los antígenos que cruzan la barre-
ra epitelial(1,2).

La inmunidad mucosa ha evolucionado para mantener
la absorción selectiva y la función barrera intestinal a pesar
del continuo estímulo antigénico, siendo capaz de discri-
minar entre agentes patógenos y las proteínas de la dieta
(inofensivas). Las respuestas de la inmunidad adaptativa
que se desarrollan en el tracto digestivo son el resultado de
un proceso de selección evolutiva bajo el influjo constan-
te de todos los antígenos que llegan a la luz intestinal, y se
caracterizan por la hiperactividad de los mecanismos de
inmunorregulación, que promueven la exclusión no agre-
siva (no inflamatoria) de patógenos mediante anticuerpos
protectores locales (IgA secretora), y la supresión activa tan-
to de las respuestas sistémicas específicas frente a antíge-
nos inertes (tolerancia oral), como de la amplificación de
los mecanismos efectores de la inmunidad innata. A dife-
rencia de ésta, la inmunidad sistémica se caracteriza por
favorecer las reacciones agresivas frente a los antígenos extra-
ños, por reacciones de citotoxicidad mediadas por linfo-
citos o anticuerpos, o la activación del complemento, entre
otros mecanismos.

SISTEMA INMUNE DE LA MUCOSA DEL TRACTO
DIGESTIVO

Los distintos compartimentos tisulares que integran el
sistema inmune de la mucosa del tracto digestivo pueden
separarse de acuerdo a su función principal: a) lugares de
inducción, donde se realiza la captación de los antígenos
de la superficie mucosa, que estimulan las células linfoides
que hay debajo y están constituidos por tejido linfoide orga-
nizado, como las placas de Peyer (PP) del intestino delgado
(además del apéndice y algunos folículos linfoides aislados),
y los nódulos linfáticos mesentéricos de drenaje; b) lugares
efectores, donde actúan las células efectoras tras su extrava-
sación y diferenciación, e incluyen compartimentos histoló-
gicos diferentes como la lámina propia mucosa y el epitelio
superficial(3,4). La lámina propia es el principal tejido efector,
y contiene linfocitos T cooperadores CD4+, células presen-
tadoras de antígeno, y gran cantidad de células plasmáticas
productoras de IgA, debido a expansión y diferenciación ter-
minal de los linfocitos B en esta localización. Las células
del sistema inmune asociado al tracto digestivo muestran
patrones específicos de recirculación y migración celular
determinados por la expresión de moléculas de adhesión, y
receptores de quimiocinas.

La estructura anatómica y la organización de este siste-
ma de la inmunidad regional favorecen la inducción de la
tolerancia oral y la síntesis de IgA, y promueven respuestas
inmunológicas reguladoras para mantener la homeostasis
del tracto digestivo(3). Comparado con la inmunidad sisté-
mica, la separación entre sitios de inducción y sitios efecto-
res representa una diferencia fundamental que permite el
establecimiento de los mecanismos de regulación caracterís-
ticos de la inmunidad mucosa(5).

Los linfocitos T y B recirculan continuamente entre los
órganos linfoides a través de los vasos sanguíneos y linfáti-
cos. Estas células tienen propiedades de migración y extra-
vasación selectiva características, que dependen de la expre-
sión de receptores de quimiocinas y moléculas de adhesión
de la familia de las integrinas, cuyos ligandos están expre-
sados en las células del endotelio vascular. Tras la estimula-
ción antigénica en el tejido linfoide asociado al tracto diges-
tivo, la mayoría de las células migran a los nódulos linfoides
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regionales y, tras sufrir cierto grado de diferenciación y madu-
ración funcional, pasan a la circulación sanguínea a través
del conducto torácico, para extravasarse después y volver a
zonas de la mucosa próximas a su lugar de origen. La esti-
mulación local induce la expresión de la integrina a4b7 en
la membrana de las células, y su ligando es la adresina vas-
cular MAdCAM de las células del endotelio vascular de la
lámina propia (también en las PP y nódulos linfáticos regio-
nales). Además, los linfocitos intraepiteliales y de la lámina
propia expresan receptores de quimiocinas CXCR3 y CCR2.
Una subpoblación de linfocitos T que expresan la integrina
aEb7 migran al epitelio, donde son retenidos por la inter-
acción con el ligando de cadherina-E expresado por los ente-
rocitos(2,6).

Tejido linfoide organizado
Las placas de Peyer (PP) son órganos linfoepiteliales que

asientan como el ileon terminal en la submucosa del intes-
tino delgado, preferentemente en el íleon distal y, a diferen-
cia de otros tejidos linfoides secundarios, no tienen cápsula
definida ni vasos linfáticos aferentes. Estos órganos son la
principal fuente de células B programadas para producir IgA
secretora de la mucosa(7,8). El desarrollo de las PP comienza
en la vida fetal, aunque la maduración completa está deter-
minada por la estimulación de antígeno postnatal (flora bac-
teriana). Las PP están recubiertas por un epitelio especiali-
zado, llamado epitelio asociado al folículo (FAE), formado
por células M, que son enterocitos especializados derivados
de las criptas adyacentes, cuya función es permitir el paso de
antígenos solubles y, especialmente, particulados (derivados
de microorganismos) desde la luz del intestino. En el inte-
rior, se observan varios folículos linfoides o agregados de
células B con un centro germinal, donde las células sufren
procesos de selección y maduración de afinidad, rodeados
por áreas ricas en linfocitos T (especialmente CD4+, en las
zonas cercanas a las vénulas de endotelio alto situadas entre
los folículos), y por una gran variedad de células presenta-
doras de antígeno, como los macrófagos o las células dendrí-
ticas (CDs), que expresan en su membrana moléculas del sis-
tema HLA (Human Leukocyte Antigens) de clase II(1).

Los linfocitos recirculantes que entran en las PP a tra-
vés del endotelio vascular migran a las áreas B y T del teji-
do a través de las áreas interfoliculares. Algunos pueden
migrar a través del epitelio de recubrimiento y pasar a la luz
intestinal. El tráfico celular aumenta tras la estimulación anti-
génica. Los vasos linfáticos eferentes son, de hecho, vasos afe-
rentes hacia los nódulos linfáticos mesentéricos (cuya fun-
ción es crucial en la inducción de inmunidad mucosa y de
tolerancia), y las células recirculantes que salen de las PP
siguen probablemente esta ruta antes de volver a la circula-
ción sanguínea vía conducto torácico. Cuando la estimula-
ción antigénica se produce en las PP, las células B y T activa-
das localmente migran a los nódulos linfáticos regionales
para pasar despues a la sangre, y sufren proliferación y dife-
renciación en el bazo, antes de volver a la lámina propia
mucosa. Las células B blásticas, programadas para producir
preferentemente IgA en la PP sufren expansión y diferencia-

ción terminal para convertirse en células plasmáticas que
secretan, en su mayoría, anticuerpos de clase IgA(7).

Compartimentos celulares
Los linfocitos intraepiteliales (LIE) forman una pobla-

ción heterogénea de linfocitos T que asientan sobre la mem-
brana basal del epitelio, intercalados entre los enterocitos, y
muestran características distintivas de otras células de la lámi-
na propia y los tejidos linfoides de la periferia. En el yeyu-
no de individuos normales hay 20-40 LIE por cada 100 ente-
rocitos, y la proporción es menor en otras zonas del intesti-
no. Son linfocitos de mediano tamaño y pueden tener grá-
nulos similares a los de las células citotóxicas. La mayoría
(70-90%) muestran un fenotipo CD3+CD4-CD8+ y expre-
san el receptor de células T (TCR) αβ, aunque cerca del 30%
pueden expresar TCRγδ, muchos de ellos son CD4-CD8-
(doble negativa), o CD4-CD8+(9). Además de células Tαβ y
Tγδ, el epitelio contiene una tercera población CD3- con
fenotipo y propiedades de células NK (natural killer) activa-
das, entre ellas, la capacidad citolítica y la producción de cito-
cinas(10). Se ha identificado también otra población denomi-
nada NKT invariantes (iNKT), aunque su frecuencia no está
clara (probablemente, 1% del total de LIE), que comparte
marcadores con las células NK, y posee un receptor TCR inva-
riante (Vα24β11) que reconoce antígenos junto a las molé-
culas HLA de clase I, CD1d, expresadas por los enterocitos.
La mayoría de estas células son CD4+, pero unas pocas, CD4-
(generalmente también CD8-)(11).

Algunos LIE migran directamente desde la médula ósea
al epitelio intestinal, pero la mayoría son células recircu-
lantes que cruzan la membrana basal epitelial desde la lámi-
na propia. Comparado con las linfocitos T de la periferia, los
LIE precisan de una vía alternativa de activación en la que
interviene el complejo CD2/LFA-3, y carecen de marcado-
res convencionales de activación, como CD25 o moléculas
HLA de clase II. Sin embargo, la mayoría muestran el feno-
tipo de células memoria (CD45RO), o se encuentran en un
estado de semi-activación (con expresión del marcador de
activación temprana CD69), y pueden expresar también el
marcador Ki67 que identifica células en mitosis. La expre-
sión de moléculas de adhesión como LFA-1 (CD11a/ CD18)
o VLA-4 (CD29) es baja, aunque más del 90% expresan la
integrina αEβ7 (HML-1) que define su migración al epite-
lio, y algunas expresan VLA-1 (integrina β1)(2).

A pesar de estar en contacto constante con antígenos por
vía oral, los LIE expresan un repertorio relativamente res-
tringido de genes de la región V del TCR y, por tanto, su capa-
cidad de reconocimiento antigénico es también reducida(6,9).
Aunque la función presentadora de antígeno de los entero-
citos es controvertida, los LIE CD8+ pueden interaccionar
con moléculas no-polimórficas similares a HLA de clase I
(como CD1), expresadas por aquéllas. En este contexto, las
células memoria (CD45RO) podrían ser seleccionadas para
el reconocimiento de un número limitado de antígenos (TCR
oligoclonal), como son los antígenos endógenos liberados
por el epitelio en situaciones de estrés o daño tisular. Ade-
más, los LIE podrían modular la cinética y expresión de molé-
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culas HLA de clase II en los enterocitos, mediante la secre-
ción de citocinas (IL2, IFNγ, IL5, TGFβ); y también podrí-
an intervenir en la diferenciación de las células B y la sínte-
sis de anticuerpos. Las células Tγδ+ han sido implicadas en
el control de procesos inflamatorios locales, y en la regula-
ción de las respuestas de la inmunidad mucosa frente a antí-
genos de la dieta, con efecto negativo sobre la tolerancia
oral(12).

La lámina propia es la capa de tejido conectivo situada
entre el epitelio superficial y la muscularis mucosae que for-
ma la estructura de la mucosa del tracto digestivo. Contiene
células de músculo liso, fibroblastos y vasos linfáticos y san-
guíneos, pero también un importante infiltrado de células
de las series linfoide y mieloide(1,3). Los linfocitos T represen-
tan el 40-60% de estas células, la mayoría son CD4+CD8-
y expresan el receptor de células T (TCR) αβ. En el intesti-
no postnatal, estas células derivan de blastos T originados en
las PP, que han sufrido extravasación desde la sangre median-
te la interacción selectiva entre moléculas de membrana,
como la integrina α4β7, y sus ligandos expresados en la pared
de los vasos de la mucosa, como MAdCAM-1(2). Los linfoci-
tos de la lámina propia tienen mayoritariamente las carac-
terísticas de células activadas por antígeno en los lugares de
inducción, y expresan en su membrana gran cantidad de
marcadores como L-selectina,α4β7, moléculas HLA, CD25,
CD45RO, y Fas, entre otros.

Los linfocitos T CD4+ de la lámina propia pueden sufrir
diferenciación a células T productoras de citocinas (princi-
palmente, Th1, Th2), y desarrollar funciones de células T
reguladoras(13). Estas últimas, que tienen un fenotipo
CD3+CD4+CD25 high, y expresan el factor de transcripción
FoxP3 en el citoplasma, ejercen su función al inhibir la pro-
liferación tanto de los linfocitos T CD4+ como CD8+, y supri-
men la producción de IL2(14). Las células T reguladoras tie-
nen un papel central en el control de la inflamación local y
la transformación de la mucosa, y cooperan con las células
B en la síntesis local de IgA. Además de las anteriores, otras
células, como los linfocitos que expresan en receptor TCRγδ+
y las células iNKT, podrían intervenir también en la regula-
ción y el mantenimiento de la homeostasis en la mucosa del
tracto digestivo y, con ello, en la tolerancia oral(15).

El aumento de la producción de citocinas con perfil Th1
(como IL2, IFNγ, IL12 y otras) se relaciona con reacciones de
hipersensibilidad mediada por células y con fenómenos
autoinmunes, y en estudios funcionales, se ha observado que
la activación de células Th1 está asociada con alteraciones de
la matriz extracelular de la lámina propia y la proliferación
epitelial. Se ha sugerido que el predominio de un patrón Th2
en el intestino normal podría explicar la producción predo-
minante de IgA y el control de las respuestas de tipo Th1. Sin
embargo, en condiciones normales y con una barrera epite-
lial intacta, un mecanismo de control efectivo podría depen-
der de la ausencia de antígeno y de citocinas estimuladoras
(u otras señales de peligro) en el interior de la lámina propia,
lo que llevaría a los linfocitos T CD4+ efectores locales hacia
la vía de la apoptosis, debido a la ausencia de estimulación
antigénica(5).

Además de linfocitos T CD4+, la lámina propia contiene
una gran cantidad de macrófagos y células dendríticas (CDs),
implicadas en el procesamiento y presentación de todos los
antígenos que atraviesan el epitelio, reconocidos por los lin-
focitos T CD4+ junto a moléculas HLA de clase II(16). Estas
células presentadoras de antígeno se localizan en todas las
puertas de entrada al sistema inmune del tracto digestivo, espe-
cialmente en los lugares de inducción, como las PP, y en la zona
subepitelial, por debajo de los enterocitos. Sin embargo, la
ausencia de buenos marcadores celulares ha impedido hasta
ahora confirmar las proporciones relativas de estos dos tipos
celulares y su distribución en la mucosa del tracto digestivo(17).

Las CDs son las células presentadoras de antígeno profe-
sionales más potentes que se conocen, y están caracterizadas
por la expresión de moléculas HLA de clase II y otras molé-
culas co-estimuladoras, necesarias para la presentación y
reconocimiento de antígeno por los linfocitos T CD4+, ade-
más de ser una de las principales fuentes de citocinas en el
tracto digestivo(3). Tienen un papel central en los fenómenos
de la homeostasis intestinal y, por tanto, de la tolerancia oral,
y controlan la diferenciación de los linfocitos vírgenes,
mediante la expresión de moléculas coestimuladoras y la sín-
tesis de citocinas. Debido a su gran plasticidad y capacidad
de maduración en respuesta a señales de peligro locales, deri-
vadas de la inmunidad innata, estas células son un elemen-
to clave en la conexión entre la inmunidad innata y las res-
puestas de la inmunidad adaptativa(16,18).

Los precursores de las CDs migran desde la médula ósea
a prácticamente todos los tejidos del organismo, incluyendo
la mucosa del tracto digestivo. Estos precursores, inmaduros
y sésiles y con una gran capacidad para capturar antígenos
y procesarlos, pierden estas propiedades al captar antíge-
nos asociados a microorganismos, o mediante señales de
maduración, y migran a los órganos linfoides secundarios.
Paralelamente, sufren un proceso de maduración funcional,
que se manifiesta por un aumento de la expresión de mar-
cadores de activación (CD83), de moléculas HLA de clase II,
que en muchos casos están cargadas con péptidos de antíge-
no procesados, y de moléculas de adhesión y moléculas co-
estimuladoras, como CD80/B7.1 y CD86/B7.2, que inter-
actúan con los linfocitos T a través de CD28(16). En estas con-
diciones, la presentación antigénica lleva a la activación de
linfocitos T vírgenes, que son las verdaderas células efecto-
ras de la respuesta inmunológica.

LA RESPUESTA INMUNE EN EL TRACTO DIGESTIVO
Inducción de la respuesta inmune en el tracto digestivo

El tracto digestivo es el lugar de inducción más impor-
tante del sistema inmune de las mucosas y, debido a su tama-
ño y características, también de la inmunidad adaptativa.
Además de la integridad de la barrera epitelial(5), la respues-
ta frente a la ingestión de un antígeno depende de varios fac-
tores, como el estado de madurez del intestino, el tipo, dosis
y frecuencia de administración del antígeno, el microam-
biente inmunológico local, el tipo de célula presentadora de
antígeno y su estado de maduración, o la co-existencia de
señales de peligro, y la acción de las células T reguladoras y
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sus citocinas. Tras su digestión, los antígenos de la dieta se
absorben a través del epitelio, y se concentran en los agrega-
dos linfoides asociados a las mucosas, como las PP y, espe-
cialmente, los nódulos linfáticos mesentéricos, donde el con-
tacto entre antígeno, células presentadoras de antígeno y célu-
las linfoides, lleva a la inducción de una respuesta específi-
ca, generalmente de inmunidad activa, pero también de tole-
rancia. Diferentes tipos de antígenos pueden localizarse tan-
to en áreas de células T o B, lo que determinará el predo-
minio de mecanismos efectores humorales o mediados por
células(2).

En todos los mamíferos se produce la entrada de ciertas
moléculas grandes sin digerir a través del epitelio intestinal,
aunque la respuesta inmune normal frente a estos antígenos
no causa ninguna alteración. El sistema inmune del tracto
digestivo induce simultáneamente respuestas activas frente
a patógenos, y tolerancia oral frente a antígenos de la dieta,
aunque no se sabe exactamente cómo. Una posible explica-
ción es que la vía de entrada del antígeno determine el tipo
de respuesta, sea a través del tejido linfoide organizado, o del
epitelio y la lámina propia mucosa, y se relacionaría con dife-
rencias en la capacidad funcional de cada uno de estos luga-
res(3). Los antígenos particulados (de microorganismos)
podrían entrar preferentemente a través del FAE que recu-
bre las PP, para ser captados por las células presentadoras de
antígeno que hay por debajo, y el resultado es la inmuni-
dad activa y la generación de células programadas para pro-
ducir anticuerpos. Por el contrario, la vía de entrada habi-
tual de los antígenos solubles (de la dieta) podría ser a tra-
vés del epitelio de las vellosidades, con degradación de la
mayor parte de estas proteínas durante el transporte trans-
celular(4), y el resultado es la activación de los mecanismos
de regulación responsables de la tolerancia oral. Algo simi-
lar ocurriría cuando algunas CDs toman antígeno directa-
mente de la luz intestinal, o al destruir células del epitelio y
su contenido de antígenos, que han entrado en apoptosis(19).

La defensa frente a los microorganismos patógenos depen-
de de varios mecanismos, principalmente la integridad de la
barrera física epitelial y la capacidad de la inmunidad inna-
ta para reconocer estos microorganismos mediante recepto-
res de reconocimiento de patógenos (PRR) expresados prin-
cipalmente por las células epiteliales y las CDs, que desenca-
dena la producción de factores antibacterianos y la activa-
ción de vías pro-inflamatorias. La función barrera epitelial
del tracto digestivo tiene carácter semipermeable, y está refor-
zada por la capa pre-epitelial y un sistema inmune local muy
desarrollado. Esta barrera contiene mecanismos inmunoló-
gicos y no-inmunológicos(20). Entre estos últimos, están el
moco y las secreciones (que contienen sustancias bacterici-
das y bacteriostáticas, lisozima, lactoferrina, etc.), la acidez
gástrica, las sales biliares, la microflora intestinal (anaero-
bios), el peristaltismo, etc. Los inmunológicos dependen del
tejido linfoide asociado al tracto digestivo y el principal meca-
nismo, llamado de exclusión inmune, está mediado por la
IgA secretora, capaz de inhibir la adherencia de los patóge-
nos al epitelio, y de neutralizar virus, enzimas y toxinas. Ade-
más, el ecosistema integrado por la flora comensal protege

la superficie mucosa de bacterias patógenas, aumenta la absor-
ción de nutrientes y favorece el desarrollo del sistema inmu-
ne del tracto digestivo(21).

En condiciones normales, la expresión en membrana
de receptores de reconocimiento de patógenos (PRR) per-
mite al epitelio identificar la presencia de patrones mole-
culares asociados a patógenos (PAMPs), tanto de la flora bac-
teriana comensal como de la patógena. Los PAMPs son espe-
cíficos para distintos componentes de las células procariotas
y los virus, por ejemplo, lipopolisacáridos, lipoproteínas, pro-
teoglicanos, ácido lipoproteico, flagelina, DNA bacteriano, y
RNA(5,22). Los PRR más conocidos son los receptores TLR
(Toll-like receptors) y las proteínas NOD (Nucleotide-binding
oligomerization domain), pero también la familia de recep-
tores NLR (NOD-like receptors) que incluye, entre otros,
NALP (pyrin domain containing NLRs), IPAF (ICE protease-
activating factor, relacionada con la enzima conversora de
IL1β), receptores para patrones glucídicos (como el Recep-
tor de manosa), o los receptores solubles considerados has-
ta ahora Reactantes de Fase Aguda, como MBP (Mannose-
binding protein) o PCR (Proteína C reactiva). En muchos de
estos casos, la interacción con el receptor lleva a la expresión
de genes pro-inflamatorios dirigidos por las vías del NFkB y
MAPK quinasas.

Los TLR son capaces de detectar motivos PAMP extrace-
lulares y lleva a la activación de vías pro-inflamatorias(23).
Esta vía permite una rápida respuesta frente a microorganis-
mos patógenos, aunque también podría inducir una respues-
ta excesiva frente a la flora comensal. Para evitarlo, la expre-
sión de TLR2 y TLR4 está disminuida en la superficie lumi-
nal del epitelio y, con ello, la capacidad de respuesta frente
a estímulos repetidos vía TLR. La interacción de TLR con
la flora bacteriana es fundamental para mantener la home-
ostasis del epitelio, y algo similar podría ocurrir con las célu-
las presentadoras de antígeno de localización subepitelial
(como las CDs). Por el contrario, los receptores NOD tienen
localización intracelular, y reconocen peptidoglicanos de la
pared bacteriana. NOD2 reconoce muramildipéptido, que
es un componente común a muchas especies bacterianas (e
independiente de Gram). Las criptas, donde se produce α-
defensina, podría ser el lugar de expresión de TLR4 y NOD.
Un 30% de los pacientes con enfermedad de Crohn asocian
una pérdida de función de la proteína NOD, y la mutación
del gen NOD está asociada además con una alteración en
la producción de α-defensina.

Funciones efectoras en el sistema inmune del tracto
digestivo

Producción de anticuerpos. IgA es la inmunoglobulina
predominante en las superficies mucosas. A diferencia de
la IgA sérica, que es un monómero 7S, la molécula de IgA
secretora está constituida por un dímero de IgA (11S) uni-
do a una pieza J (ambas sintetizadas por la célula producto-
ra de IgA), y al componente secretor (sintetizado por los ente-
rocitos). La cadena J estabiliza la molécula de IgA y permi-
te formar dímeros (y polímeros, en el caso de IgM) y deter-
mina su conformación. El componente secretor (CS) es una
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glicoproteína (Pm 80 kD) de la superfamilia de las inmuno-
globulinas, que constituye el dominio extracitoplasmático
del receptor para inmunoglobulinas poliméricas expresado
en la membrana basolateral de los enterocitos, donde inter-
viene en el transporte transepitelial de moléculas poliméri-
cas con pieza J (IgA e IgM) desde esta zona hasta la luz del
intestino. Hay dos subclases, el 90% de la IgA sérica (mono-
mérica) es IgA1, mientras que IgA2 es más abundante en las
secreciones, donde es resistente a la proteólisis bacteriana,
debido a la porción de CS que permanece fijada a SigA(4,7).

Tras la estimulación antigénica en los lugares de induc-
ción y el cambio de isotipo (en los folículos linfoides que tie-
nen centro germinal), las células B pre-programadas para
sintetizar IgA salen de las PP y recirculan vía linfáticos y nódu-
los linfáticos mesentéricos, para pasar a la circulación san-
guínea para llegar al bazo a través del conducto torácico, y
después migrar selectivamente a la lámina propia mucosa,
donde sufren procesos de proliferación y diferenciación ter-
minal, bajo la influencia de citocinas apropiadas. En la lámi-
na propia, aunque sea un lugar efector, también se produce
la expansión de linfocitos T CD4+ efectores/ memoria, que
se activan tras el reconocimiento de antígeno presentado por
células presentadoras de antígeno, especialmente las CDs, y
cooperan con las células B mediante la interacción
CD40L/CD40 y la producción de citocinas (TGFβ, IL4, IL5
y otras), para convertirse en células plasmáticas productoras
de IgA. Cerca del 80% de estas células se localizan en la lámi-
na propia, donde representan entre el 20-40% de todas las
células mononucleadas que contiene, y son capaces de pro-
ducir más IgA (IgA1 e IgA2) que todos los isotipos de inmu-
noglobulinas en conjunto(7,8).

Tolerancia oral es el estado de falta de respuesta inmu-
nológica sistémica frente a determinados antígenos que lle-
gan por vía oral, tras su administración posterior por vía sis-
témica. La capacidad del sistema inmune del tracto digesti-
vo para distinguir entre antígenos de la dieta y microorga-
nismos patógenos (inmunógenos) puede explicarse si estos
últimos proporcionan un estímulo persistente, o invaden
tejidos linfoides alejados de la mucosa. Se ha considerado
que la principal vía de entrada de antígeno (en especial, antí-
genos particulados o con capacidad de replicación, como los
microorganismos) es a través de las PP, induciendo una res-
puesta inmune activa, seguida de la migración de células efec-
toras a la lámina propia, donde estarían sometidas a regula-
ción local. Por el contrario, la mayoría de los antígenos solu-
bles (de la dieta) pasarían difusamente a través del epitelio,
induciendo respuestas de tolerancia oral. Se han descrito
varios mecanismos responsables de la tolerancia oral: dele-
ción (por apoptosis de las células efectoras), anergia (inac-
tivación funcional por falta de coestimulación, etc.), e induc-
ción de linfocitos T reguladores, que ejercerían su función
mediante citocinas como TGFβ o IL10(3,24).

La regulación de la respuesta inmune frente a antígenos
de la dieta está determinada por la forma de presentación de
antígeno. La inducción de tolerancia es antígeno-específica,
y la dosis interviene en la inducción preferencial de un patrón
determinado de citocinas por los linfocitos T (Th1, Th2),

que ejercerán su función de forma inespecífica, sobre las célu-
las de alrededor. La administración oral de dosis bajas de
antígeno implica la generación de células reguladoras espe-
cíficas de antígeno. Cuando la presentación de antígeno se
realiza en el intestino, hay diferenciación de células T pro-
ductoras de TGFβ, IL4, IL10. Estas células reguladoras migran
a los órganos linfoides donde inducen supresión activa por
inhibición de células efectoras y liberación de citocinas. La
administración de dosis altas de antígeno, generalmente por
vía sistémica, induce la anergia o inactivación clonal y la fal-
ta de respuesta de linfocitos Th1, cuando el antígeno alcan-
za la circulación (en forma intacta o fragmentada) (Fig. 1).

Durante años, la inducción de tolerancia oral ha sido
explicada como el resultado de las condiciones inmunore-
guladoras del intestino, que favorecerían la diferenciación de
células T reguladoras caracterizadas por la expresión de
CD4+CD25high, FoxP3+(13,25) y, en menor medida, de otras
células de función homeostática, como células Tγδ+ y célu-
las iNKT. El resultado sería la inhibición de las respuestas
Th1 y la producción de IFNγ, además de ayudar en las res-
puestas de IgA secretora(3). Sin embargo, estos datos están
basados en modelos animales, y hay pocas observaciones en
humanos. Por otro lado, se ha sugerido también que el intes-
tino normal podría responder preferentemente con un per-
fil de tipo Th1, dominado por IFNγ, incluso frente a antíge-
nos de la dieta. Esta respuesta sería el resultado de un balan-
ce entre diferentes factores (integridad epitelial, desarrollo
de células T, inmunorregulación, etc.). La diferenciación Th1
no asocia lesión tisular debido al control de los linfocitos
efectores por la presencia de células presentadoras de antí-
geno inmaduras, una vida media corta (apoptosis), y la supre-
sión inducida por células T reguladoras(5).

Recientemente se ha descrito una población de células
iNKT, que tiene una función dual, por un lado, la subpobla-
ción iNKT CD4-CD8- puede producir citocinas de perfil Th1
(IFNγ, TNFα) y, por otro, las células iNKTs CD4+ sintetizan
citocinas tanto Th1 como Th2 (IL3, IL13)(11,26). Estas células
podrían tener un papel relevante en la inducción de toleran-
cia oral, que podría estar relacionado con su capacidad para
promover la diferenciación de células T reguladoras produc-
toras de IL10 y TGFβ(15). Además, las células iNKT podrían
inducir también la depleción clonal de células T específicas
de antígeno mediante la modulación de CDs(25). Las células
iNKT podrían adquirir un perfil activador (Th1) u home-
ostático (Th2), según la fuerza de interacción entre el antí-
geno y la molécula CD1d (HLA de clase I), el microambien-
te local (según el perfil de citocinas, reguladoras o inflama-
torias), y la presencia de otras señales coestimuladoras. En
situaciones normales, en un ambiente libre de infección o
inflamación, los enterocitos podrían participar en la presen-
tación de antígenos procedentes de las proteínas de la die-
ta, aunque estas células expresan CD1d, pero no moléculas
co-estimuladoras, como CD40, lo que llevaría a la inducción
de anergia y a la tolerancia oral(27,28).

En el caso de la flora comensal, la tolerancia puede depen-
der de las propiedades de los propios microorganismos que
son poco invasivos, de las características de la superficie epi-
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telial y de las propiedades de las células inmunes de la lámi-
na propia. En condiciones normales, se ha observado que el
sistema inmune asociado al tracto digestivo mantiene la lla-
mada ceguera o ignorancia inmunológica, que se manifiesta
por un defecto de la expresión de receptores PRR en el epi-
telio intestinal (por ejemplo, de TLR4), o bien, se produce
un enmascaramiento u ocultación de los mismos (de TLR5).
En el epitelio, el reconocimiento de los motivos PAMPs podría
hacerse intracelularmente (mediante receptores tipo NOD),
y sólo los microorganismos patógenos tendrían la capacidad
de invadir las células del epitelio y facilitar su introducción.

MECANISMOS DE INFLAMACIÓN EN EL TRACTO
DIGESTIVO

Entre los principales estímulos antigénicos del sistema
inmune del tracto digestivo están las proteínas de la dieta.
En condiciones normales, la administración oral de antíge-
nos solubles de la dieta induce una falta de respuesta inmu-
nológica sistémica tras la re-introducción del mismo antí-
geno por vía parenteral (tolerancia oral). Además, se desa-
rrollan también respuestas inmunes activas frente a micro-
organismos patógenos que están constituidas preferentemen-
te por anticuerpos IgA secretores (SIgA) y son típicamente
protectoras, sin activar otros mecanismos inflamatorios típi-
cos de la inmunidad periférica o sistémica. En algunas cir-
cunstancias, pueden desencadenarse reacciones inmunopa-
togénicas, en especial cuando se producen anticuerpos IgE
o IgG, o al activarse una respuesta inmunológica mediada
por células. En el intestino inmaduro o con un proceso infla-
matorio en curso, el procesamiento de antígeno puede dar

lugar a moléculas más inmunogénicas de lo normal, en vez
de generar fragmentos tolerogénicos.

En el caso de los antígenos de la dieta, se desconoce qué
factores determinan la pérdida del patrón normal de respues-
ta inmune en el tracto digestivo, es decir, de la tolerancia oral.
El principal ejemplo es la enfermedad celíaca, que cursa con
una lesión inflamatoria crónica y remodelación de la muco-
sa del intestino delgado, sin pérdida de tejido, secundaria a
la ingestión de un componente proteico de cereales como
trigo, cebada o centeno. El gluten da lugar a dos tipos de res-
puesta en el intestino, una inmediata e inespecífica, con fenó-
menos de citotoxicidad epitelial y cuyo principal mediador
parece ser la IL15; y otra más tardía y adaptativa, mediada
por linfocitos T CD4+ de la lámina propia que reconocen
fragmentos peptídicos de gluten en el contexto de molécu-
las HLA-DQ2/8, y producen citocinas con un patrón Th1
incompleto. Además, la ingestión de gluten induce también
una respuesta de autoanticuerpos cuya principal diana es
la enzima transglutaminasa tisular (TG2). El modelo inmu-
nopatogénico más aceptado integra elementos de la inmu-
nidad innata y adaptativa, y requiere la presencia de varios
factores: péptidos de gluten, TGt, moléculas HLA-DQ en
células presentadoras de antígeno, y linfocitos T activados
en el epitelio y lámina propia mucosa(29).

La otra gran fuente de estimulación antigénica en el trac-
to digestivo es la flora comensal. Se han descrito varios fac-
tores que junto a ésta pueden llevar a la inflamación cróni-
ca incontrolada del intestino, cuyos principales ejemplos son
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Aunque estos
factores pueden ser diferentes según la zona del intestino
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afectado, los mecanismos efectores responsables del daño
tisular son similares y de tipo no-específico(5,23). Además de
la implicación de la flora saprófita, hay factores relacionados
con la pérdida de función barrera epitelial y/o defectos en
los mecanismos de reparación de la misma, que pueden tener
una base genética, junto con un aumento de la captación y
procesamiento de los antígenos alterados; pero también fac-
tores que determinan la activación descontrolada de los lin-
focitos T efectores CD4+ (Th1/Th17, Th2) y fallos en la fun-
ción T reguladora, que llevan al reclutamiento de células
inflamatorias desde la sangre, y al aumento de citocinas, radi-
cales libres y mediadores lipídicos en la mucosa del tubo
digestivo. Además, puede producirse también una sobreex-
presión de enzimas que degradan la matriz extracelular muco-
sa (MEC), y responsables de la pérdida de tejido que se mani-
fiesta en forma de úlceras y fístulas.

Las citocinas son mediadores esenciales del daño tisular
en el intestino

Tras la presentación de antígeno por las células presen-
tadoras de antígeno apropiadas, los linfocitos T activados
muestran unos patrones de respuesta limitados, que están
modulados –a su vez– por la activación de una serie de vías
intracelulares secundaria a la interacción entre las diversas
citocinas y sus correspondientes receptores expresados en la
pared celular. Esta interacción induce la fosforilación de las
moléculas de la familia de factores STAT, o Transductores de
la Señal y Activadores de la Transcripción (en el caso de los
receptores de citocinas), o de factores SMAD (por recepto-
res de TGFβ), que forman dímeros y pasan al interior del
núcleo celular donde, junto con otros factores de transcrip-
ción, pueden modular la expresión de determinados genes,
activando unos y reprimiendo otros(30) (Fig. 2).

La IL12 es una de las principales citocinas responsables
de la inflamación en el tracto digestivo, gracias a su capaci-
dad para promover respuestas de tipo Th1, sobreexpresión
de Tbet, factor de transcripción específico de las células Th1,
y síntesis de citocinas pro-inflamatorias como IFNγ y otras.
Sin embargo, parte de las actividades atribuidas a la IL12
podrían ser mediadas en realidad por otra citocina descu-
bierta posteriormente, la IL23, con quien comparte la subu-
nidad p40. Una de las propiedades de la IL23 que más inte-
rés ha generado, es su capacidad para promover la diferen-
ciación de un nuevo subtipo de células T CD4+ producto-
ras de IL17, llamadas células Th17(31,32), que son diferentes
de las conocidas anteriomente como Th1 y Th2. La diferen-
ciación de células Th17 requiere de la presencia de IL6 y
TGFβ, que inducen la expresión del receptor de IL23 (IL23R)
en estas células y, por tanto, capaces de responder a la IL23.
Recientemente, se ha publicado también el hallazgo de varian-
tes del gen IL23R, que estarían ligadas a la susceptibilidad de
las enfermedades inflamatorias del intestino(33) (Fig. 3).

Las citocinas liberadas en el tracto digestivo pueden tener
una procedencia muy diversa, y como consecuencia de la
activación de distintos componentes celulares del tejido, en
respuesta a estímulos o agresiones, como las células epitelia-
les (enterocitos), las células del mesénquima (fibroblastos y
miofibroblastos) y las células presentadoras de antígeno (CDs
y otras); pero también las diferentes subpoblaciones de lin-
focitos T pueden producir citocinas en el curso de las etapas
de diferenciación celular. El balance local de citocinas deter-
mina el resultado final, y se manifiesta por la diferencia-
ción y activación de las células linfoides precursoras de las
diferentes poblaciones efectoras (Th1, Th2, Th17, células
plasmáticas, citotóxicas y células NK) o subpoblaciones de
células T reguladoras. Por otro lado, la acción de las citoci-
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nas puede centrarse sobre el epitelio o la matriz extracelular,
inducir apoptosis, o estimular la producción de otras molé-
culas efectoras por células mononucleares y células del estro-
ma, como las metaloproteinasas de la matriz (MMP), o los
factores de crecimiento celular.

En condiciones normales, con ausencia de estimulación,
el microambiente de la mucosa intestinal es de tipo tolero-
génico, con una presencia dominante del TGFβ(34). En este
contexto, la interacción de antígenos a dosis bajas con los lin-
focitos T vírgenes a través del TCR, y en ausencia de seña-
les coestinuladoras en la superficie de las células presenta-
doras (CD83 y CD86, ligandos del CD28 linfocitario), el
resultado es el estímulo de la diferenciación de estos linfoci-
tos hacia células T reguladoras (iTreg), mediante la activa-
ción de la vía del STAT5, que induce la expresión de la molé-
cula Foxp3. Estas células, a su vez, contribuyen al manteni-
miento de este microambiente y la homeostasis local, median-
te la secreción de TGFβ.

La expresión de moléculas coestimuladoras y la secre-
ción de citocinas por las CDs es inducida por la interac-
ción entre los receptores de reconocimiento de patógenos
(PRR) expresados por estas células, y sus correspondien-
tes ligandos. Cada tipo de agente patógeno o tóxico gene-
ra una combinación de señales característica, que inicia un
tipo de respuesta distinto. En este sentido, se ha observa-
do que la secreción de IL6 por las CDs, en presencia de
TGFβ, condiciona que ante una dosis baja de un mismo
estímulo antigénico, los linfocitos T vírgenes maduren hacia
linfocitos Th17, por activación de la vía del STAT3 y del
factor RORγτ(32). Esta vía inhibe la expresión del factor
de transcripción Foxp3, que caracteriza a las células T regu-
ladoras. El mantenimiento de este tipo de respuesta requie-
re la presencia de IL23, aunque no es necesaria para su
inducción(35). Por tanto, la IL23 induce inflamación cróni-
ca mediante la activación de células Th17, siendo capaz de

iniciar y perpetuar tanto la inflamación innata como la
mediada por células T en la mucosa del tracto digestivo.
Además, la señalización vía IL23 podría controlar también
la producción de otras citocinas proínflamatorias, como
TNFα, IFNγ, IL1, e IL6.

Cuando la activación de las CDs promueve la secreción
de IL12, se inhibe –a su vez- la secreción de TGFβ, lo que lle-
va a la inducción de una respuesta de tipo Th1, mediante la
activación del factor STAT4. El IFNγ producido por los lin-
focitos Th1 activaría el STAT1 y el factor de transcripción
Tbet, que actúan como factores de retroalimentación posi-
tiva de este patrón. Por otro lado, la presencia de IL18 refor-
zaría este tipo de respuesta (Th1 vía STAT1), incluso en ausen-
cia de IL12(36), mientras que la producción de IL4 por las CDs,
llevaría a una respuesta Th2, con activación de las vías media-
das por los factores STAT6 y GATA3.

Estas respuestas tienden a inhibirse mutuamente, sin
embargo, sería posible encontrar situaciones en las que, domi-
nando un tipo de respuesta, se mantenga alguna de las otras,
aun de una forma truncada, debido a la presencia simultánea
de varios estímulos. La presencia de IL2 o de IL15 produce la
expansión clonal de cualquiera de estas poblaciones linfoci-
tarias, pero no inducen la maduración hacia ninguna de ellas.
La IL15 refuerza, además, las defensas de primera línea
mediante la expansión y activación de las células NK.

Mediadores no-específicos de lesión
La inflamación y la lesión intestinal suelen ser el resul-

tado de la interacción entre células linfoides y no-linfoides,
que liberan distintos mediadores, muchos de ellos no-espe-
cíficos, capaces de relacionarse y amplificar las señales que
culminan en la lesión tisular de la mucosa del tracto diges-
tivo. En las enfermedades inflamatorias crónicas del intes-
tino, se ha observado un aumento de la síntesis local de
varios mediadores no-específicos, como eicosanoides, leu-
cotrienos, radicales libres, homocisteína, además de citoci-
nas proinflamatorias (IL1β, TNFα y otras) y quimioci-
nas, que siguen el flujo de células inflamatorias que llegan
al intestino(37). Algunos de estos mediadores son produci-
dos por células del endotelio vascular en la mucosa y por
miofibroblastos

Los mecanismos de inflamación no específicos están
mediados por una respuesta inmune innata, en la que la
vía del factor de trascripción NFkB juega un papel central(38).
Entre los muchos efectos del NFkB está la secreción de IL15
incluso por células no inmunes, como los enterocitos, que
son responsables del mantenimiento de la señal inflamato-
ria al inducir la expresión del NFkB en las células adyacen-
tes. La activación del NFkB lleva también a la inducción de
la enzima iNOS (óxido nítrico sintasa inducible), que tiene
una función reguladora en el endotelio vascular, además de
tener un papel clave en la conexión entre la inmunidad inna-
ta y la adaptativa. Las CDs requieren de la activación de este
factor de transcripción para aumentar la expresión en super-
ficie de moléculas HLA de clase II y co-estimuladoras
(CD80/B7.1, CD86/B7.2), necesarias para la función de pre-
sentación de antígeno. Además, estas células pueden ser esti-
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FIGURA 3. Diferenciación de distintas poblaciones de linfocitos
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bajo la influencia de células dendríticas que liberan citocinas al
medio.
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muladas por poblaciones de linfocitos de la inmunidad inna-
ta tipo NK, NKT y/o Tδγ, capaces de producir perforinas y
granzimas, que aumentan la respuesta inmunológica inna-
ta, además de primar la inmunidad adaptativa(28). Tras la acti-
vación y expansión celular, las CDs estimulan –a su vez– la
función de estas células, que actúan en la primera línea de
defensa frente a los microorganismos(39).

Finalmente los fibroblastos del estroma de la lámina pro-
pia, son también susceptibles a las señales de estrés del entor-
no, o señales de peligro (presencia de óxido nítrico, IFNγ, IL15
y otras citocinas), que inducen la secreción de factores tipo
KGF (factor de crecimiento de queratinocitos), que podría
estar implicado en la hiperplasia de las criptas, característi-
co de la lesión observada en la enfermedad celíaca. También
aumenta la expresión de moléculas de adhesión en el endo-
telio vascular y la síntesis de quimiocinas, que en conjunto
consiguen atraer más células inflamatorias al tejido. Además,
estimulan la síntesis de metaloproteinasas de matriz (MMPs),
que son una familia de endopeptidasas cuya principal fun-
ción es la degradación de todos los componentes de la matriz
extracelular como proteoglicanos y glicoproteínas, y la des-
trucción de la mucosa(40). En el intestino inflamado, se ha
identificado un aumento de la expresión de MMP-
1,2,3,7,9,10,12 y 13. La causa última de la remodelación tisu-
lar que aparece tanto en la enfermedad celíaca (MMP-12)
como en la enfermedad de Crohn (MMP-3) es consecuen-
cia del aumento de actividad de estas proteasas y de la inhi-
bición de sus reguladores (TIMP-1).

RESUMEN
La inmunidad mucosa ha evolucionado para mantener

la absorción selectiva y la función barrera intestinal a pesar
del continuo estímulo antigénico, siendo capaz de discrimi-
nar entre agentes patógenos, flora comensal y proteínas
inofensivas de la dieta. El tracto digestivo es el lugar de induc-
ción más importante del sistema inmune de las mucosas y,
debido a su tamaño y características, también de la inmuni-
dad del organismo. En todos los mamíferos se produce la
entrada de ciertas moléculas grandes sin digerir a través del
intestino, aunque la respuesta inmune normal frente a estos
antígenos no causa ninguna alteración. En condiciones nor-
males, la administración oral de antígenos de la dieta indu-
ce una falta de respuesta inmunológica sistémica tras la re-
introducción del mismo antígeno por vía parenteral (tole-
rancia oral). La tolerancia es un proceso activo controlado
por mecanismos humorales (IgA secretora) y celulares (célu-

las dendríticas y linfocitos T reguladores) responsables de la
secreción de factores solubles (citocinas) que mantienen el
microambiente tolerogénico de la mucosa.

Otra gran fuente de estimulación antigénica en el trac-
to digestivo es la flora comensal, frente a la que también se
desarrolla tolerancia, siempre que no atraviese la barrera epi-
telial. La pérdida de tolerancia frente a la flora puede llevar
a la inflamación crónica incontrolada del intestino, cuyos
principales ejemplos son la enfermedad de Crohn y la coli-
tis ulcerosa. Se desarrollan también respuestas inmunes acti-
vas frente a microorganismos que están constituidas por anti-
cuerpos IgA secretores (SIgA) y son típicamente protecto-
ras, sin activar otros mecanismos inflamatorios típicos de la
inmunidad sistémica. La defensa frente a los microorganis-
mos depende de varios factores, principalmente la integri-
dad de la barrera física epitelial y la capacidad de la inmuni-
dad innata para reconocer estos microorganismos median-
te receptores de reconocimiento de patógenos (PRR) expre-
sados principalmente por las células epiteliales y dendríticas
que desencadenan la producción de factores antibacterianos
y la activación de vías pro-inflamatorias. Estas vías configu-
ran los distintos patrones de respuesta (Th2, Th17 y Th1)
con distintos niveles de agresividad que implican mecanis-
mos efectores diversos, complementarios y, en ocasiones,
mutuamente excluyentes.
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INTRODUCCIÓN
Las hormonas gastrointestinales son, bajo todos los con-

ceptos, hormonas propiamente dichas. Sin embargo, hasta
hoy no han sido completamente aceptadas en el campo de
la endocrinología. Esta resistencia a su aceptación es para-
dójica en tres aspectos: las bases científicas de la endocrino-
logía se establecieron con el descubrimiento de una sustan-
cia gastrointestinal, la secretina, gracias a la cual se intro-
dujo el término “hormona”; el intestino es el mayor órga-
no productor de hormonas tanto en término de número
de células endocrinas como en número de hormonas; la
amplitud de expresión de los genes de las hormonas gastroin-
testinales fuera del tracto gastrointestinal confieren a las mis-
mas un carácter de regulador multifuncional, de hecho, pue-
den actuar al mismo tiempo como metabolitos hormonales
agudos, como neurotransmisores, como factores de creci-
miento o como factores de fertilidad.

El concepto básico de endocrinología fue descubierto en
1902 por los fisiólogos británicos William Maddox Bayliss y
Ernest Henry Starling siguiendo la observación de Pavlov y
sus colegas de que la acidificación del tracto gastrointestinal
alto resultaba en la secreción de un jugo pancreático. Bayliss
y Starling extrajeron una sustancia de la mucosa duodenal
que, inyectada en el torrente sanguíneo, estimulaba la secre-
ción de bicarbonato independientemente de que el páncre-
as estuviera inervado o no. Llamaron a esta sustancia “secre-
tina”. No obstante, en 1905 Starling propuso la palabra hor-
mona como designación general de los mensajeros quími-
cos del torrente sanguíneo. El mismo año John Sydney Edkins
descubrió otra sustancia hormonal en extractos de la muco-
sa antral que estimulaba la secreción ácida gástrica, a la que
llamó “gastrina”. De esta forma las dos primeras hormonas
descubiertas en la historia fueron ambas gastrointestinales.
En las siguientes décadas la endocrinología experimentó un
gran desarrollo con el descubrimiento y aislamiento de las
hormonas esteroides, pituitarias y de la insulina. Debido a
las grandes implicaciones clínicas de estos hallazgos el inte-
rés por la secretina y la gastrina se redujo al ámbito gastroin-
testinal, y sólo unos pocos fisiólogos mantuvieron el inte-
rés por el control hormonal de la digestión. Uno de ellos fue
Andrew Ivy quien en 1928 encontró la evidencia de una hor-
mona que estimulaba la contracción de la vesícula biliar en
un extracto del intestino delgado, a la que llamó colecisto-

quinina (CCK). En 1940 se descubrió un estimulante de la
secreción enzimática pancreática llamada “pancreozimina”, la
cual se demostró en la década de los 1960 que era la misma
sustancia que CCK. La tríada formada por secretina, gastri-
na y CCK compone las clásicas hormonas intestinales, y has-
ta la década de los 1970 se creía que eran las únicas hormonas
reguladoras de la digestión. Esta situación cambió con el desa-
rrollo de nuevas metodologías para determinar hormonas
directamente en plasma mediante radioinmunoensayo.

La realidad actual es diferente pues se han descubierto más
de 30 hormonas gastrointestinales, las cuales a la vez actúan
sobre uno o varios receptores, aumentando la complejidad
en un nuevo concepto biológico(1). Este nuevo concepto bio-
lógico mantiene, en concordancia con el concepto clásico, que
las hormonas son péptidos, los cuales son segregados al torren-
te sanguíneo desde las células del tracto gastrointestinal ante
un estímulo apropiado como la comida, cambios en el pH
intraluminal, exposición a factores de liberación o a otros
neurotransmisores u hormonas, donde pueden unirse a recep-
tores desencadenando una respuesta biológica que enviará
señales de retroalimentación negativa para detener la secre-
ción hormonal. Sin embargo, añade nuevos hallazgos revela-
dos por la moderna biología celular y molecular cuya com-
prensión es imprescindible para el conocimiento de la com-
plejidad actual de las hormonas gastrointestinales. Como
expone Jens F Rehfeld(2), del Departamento de Bioquímica
Clínica de la Universidad de Copenhague en 1998, son cinco
las características de esta nueva biología:
1. Existen muchas hormonas, las cuales pueden agruparse

en familias por su homología estructural asumiendo un
mismo origen en un gen común ancestral. Desde la déca-
da de los 1970 el desarrollo de la endocrinología gastroin-
testinal ha llevado al conocimiento de nuevos péptidos
reguladores, hormonas, transmisores peptídicos y facto-
res de crecimiento. No sólo se han encontrado nuevos
péptidos con funciones hormonales en extractos gastroin-
testinales sino también neuropéptidos, aislados en el sis-
tema nervioso central, y hormonas identificadas inicial-
mente en otros órganos endocrinos (p. ej., sustancia P,
encefalinas, dinorfina, neurotensina, neuropéptido Y, neu-
roquininas, péptido activador de la adenilciclasa pituita-
ria, somatostatina, polipéptido pancreático y péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina). Además, se han ais-

E. Donat Aliaga, M.Oltra Benavent

Hormonas gastrointestinales y neurotransmisores

CAPÍTULO 1.3

01 sección 1-62  25/3/10  09:43  Página 21



lado de extractos intestinales péptidos reguladores poten-
tes que originalmente se pensaba que eran hormonas clá-
sicas y más tarde se demostró que eran neurotransmiso-
res (p. ej., polipéptido vasoactivo intestinal, péptido his-
tidina-isoleucina, péptido liberador de gastrina). Final-
mente, se ha demostrado la existencia de un número de
factores de crecimiento con efectos hormonales (p. ej., fac-
tor de crecimiento epidérmico, urogastrona, factores de
crecimiento I y II similares a insulina, factor de crecimien-
to transformador alfa y beta y anfirregulina) (Tabla I).

2. Los genes individuales hormonales a menudo expresan
múltiples péptidos bioactivos por distintos mecanismos
dando lugar a la producción de más de 100 péptido acti-
vos hormonales diferentes en el tracto gastrointestinal.
El dogma clásico de un gen, una hormona, es demasiado
simple para la mayoría de las hormonas gastrointestina-
les. La expresión de los péptidos se regula por los genes,
que residen en regiones cromosómicas definidas. Actual-
mente están identificados los genes de la mayoría de las
hormonas gastrointestinales conocidas. Todos los pépti-
dos gastrointestinales se sintetizan por transcripción gené-
tica del DNA a un RNA mensajero y subsecuente trasla-
ción en precursores proteicos conocidos como prepro-

hormonas. Los péptidos que tienen que secretarse con-
tienen una secuencia de señal que dirige la nueva proteí-
na hacia el retículo endoplásmico, donde dicha secuen-
cia se fractura y el producto prepropeptídico se prepara
para las modificaciones estructurales posteriores. Estos
precursores sufren procesos intracelulares hasta ser trans-
portados al aparato de Golgi donde se empaquetan en
gránulos secretores, pudiendo sufrir otras modificacio-
nes estructurales (p. ej., sulfatación) en esta localización,
hecho que determinará de forma importante la bioacti-
vidad de muchos péptidos hormonales, como la CCK.
Los gránulos secretores pueden dirigirse a su secreción
inmediata o almacenarse cerca de la membrana plas-
mática para liberarse tras un estímulo celular apropiado.
Las diferentes formas moleculares de las hormonas gas-
trointestinales resultan de los diferentes procesos pretras-
lacionales o postraslacionales. Un mecanismo pretras-
lacional común es la alternancia en el ensamblaje del RNA
mensajero (splicing) el cual genera péptidos únicos a par-
tir del mismo gen. Los cambios postraslacionales inclu-
yen la fragmentación peptídica en formas más pequeñas
(somatostatina), la amidación de las terminaciones car-
boxílicas (gastrina) y la sulfatación de los residuos de tiro-
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TABLA I. Hormonas y transmisores del tracto gastrointestinal.

Péptidos intestinales que funcionan principalmente como
hormonas
- Gastrina
- Péptido insulinotrófico glucosa dependiente (GIP)
- Glucagón y sus productos relacionados genéticamente

(GLP-1, GLP-2, glicentina, oxintomodulina)
- Insulina
- Motilina
- Olípéptido pancreático (PP)
- Péptido tirosina tirosina (PYY)
- Secretina

Péptidos intestinales que pueden actuar como hormonas,
neuropéptidos o agentes paracrinos
- Colecistoquinina (CCK)
- Factor liberador de corticotropina
- Endotelina
- Neurotensina
- Somatostatina

Péptidos intestinales que actúan principalmente como
neuropéptidos
- Péptido genéticamente relacionado con calcitonina 
- Dinorfina y productos genéticamente relacionados
- Encefalina y productos genéticamente relacionados
- Galanina
- Péptido liberador de gastrina
- Neuromedina U
- Neuropéptido Y
- Péptido histidina isoleucina o péptido histidina metionina
- Péptido activador de adenilciclasa pituitaria
- Sustancia P y otras taquikininas (nuroquinina A y B)
- Hormona liberadora de tirotropina (TRH)
- Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

Péptidos que actúan como factores de crecimiento
- Factor de crecimiento epidérmico (EGF)
- Factor de crecimiento fibroblástico
- Factores similares a insulina (IGF)
- Factor de crecimiento nervioso.
- Factor de crecimiento derivado de plaquetas
- Factor de crecimiento endotelial vascular

Péptidos que actúan como mediadores inflamatorios
- Interferones
- Interleuquinas
- Linfoquinas
- Monoquinas
- Factor α de necrosis tumoral

Péptidos intestinales que actúan en neuronas
- Colecistoquinina
- Gastrina
- Motilina

Transmisores no peptídicos producidos en el intestino
- Acetilcolina
- Adenosín trifosfato
- Dopamina
- Ácido gamma aminobutírico (GABA)
- Histamina
- 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina)
- Óxido nítrico (NO)
- Norepinefrina
- Prostaglandina y otros eicosanoides

Nuevas hormonas y neuropéptidos reconocidos
- Amilina
- Ghrelina
- Guanilina y uroguanilina
- Leptina

01 sección 1-62  25/3/10  09:43  Página 22



sina (CCK). Estos pasos son críticos para determinar la
actividad biológica de la hormona.

3. La expresión genética de las hormonas intestinales es
amplia, incluso en tejidos extraintestinales. Para algu-
nas hormonas esta expresión extraintestinal se limita a
las células neuroendocrinas, especialmente las neuro-
nas del sistema nervioso central y periférico. Otras se
expresan en células neuroendocrinas de la adenohipó-
fisis, neurohipófisis, glándula tiroidea o médula adre-
nal, así como en células del tracto genital y en algunas
células tumorales.

4. La expresión de un mismo gen en distintos tipos celula-
res determina un tratamiento prohormonal específico
para cada tipo celular y, por tanto, un resultado fenotí-
pico impredecible. Concretamente, en la fase postrasla-
cional es donde el diferente equipamiento celular enzimá-
tico y de cofactores determinará la estructura final del pro-
ducto prohormonal. Este tratamiento celular específico
es aplicable a todas las hormonas gastrointestinales.

5. Los diferentes tipos celulares donde se expresan los genes
de las hormonas gastrointestinales también poseen tipos
celulares específicos de secreción o liberación hormonal.
Se conocen cinco mecanismos: la clásica secreción endo-
crina por liberación de la hormona al torrente sanguí-
neo; la secreción neuroendocrina propia de hormonas o
neurotransmisores liberados desde las vesículas sinápti-
cas de los nervios terminales a los receptores de las célu-
las adyacentes; la secreción paracrina, en la cual las célu-
las intestinales paracrinas transportan gránulos peptídi-
cos a través del citoplasma hacia las células diana especí-
ficas vecinas; también existe una secreción autocrina
mediante la cual la propia célula estimula su crecimien-
to (propia de factores de crecimiento) y que se cree que
juega un papel importante en el desarrollo de tumores
gastrointestinales y, por último, existe una forma de secre-
ción espermiocrina, es decir, la secreción acrosomal de
hormonas gastrointestinales (p. ej., gastrina, CCK) hacia
receptores ovulares, la cual podría considerarse la más
vital si se demuestra que para la fecundación del óvulo
se requieren péptidos gastrointestinales (Fig. 1).
Ontogénicamente, en el feto humano las células endocri-

nas gastrointestinales comienzan a ser demostradas en la 10ª
a 15ª semanas de gestación. A esta edad gestacional se encuen-
tra inmunorreactividad de algunas hormonas como la gas-
trina, CCK y somatostatina, aunque su significado funcio-
nal en esta temprana fase del desarrollo es desconocida(3).

HORMONAS PEPTÍDICAS
Gastrina

La hormona gastrina es la principal estimulante de la
secreción ácida gástrica. Consecuentemente tiene efectos pro-
motores del crecimiento sobre la mucosa gástrica. La gastri-
na humana es el producto de un solo gen localizado en el
cromosoma 17. La forma activa se genera a partir de un pre-
cursor peptídico llamado preprogastrina que contiene 101
aminoácidos incluyendo un péptido de señal, una secuencia
espaciadora, un componente gastrina y una extensión car-

boxílica terminal. La preprogastrina, sufre un proceso enzi-
mático de fragmentación a progastrina y gastrina de varios
tamaños. Las dos formas de gastrina más importantes son la
G34 y la G17, aunque existen otras formas menores. La estruc-
tura común de las distintas formas de gastrina es de un tetra-
péptido amidado con una terminación carboxílica, la cual le
confiere toda su actividad biológica. Modificaciones de sul-
fatación de los residuos de tirosina producen formas alter-
nativas de gastrina con la misma potencia biológica.

La mayoría de la gastrina se produce en las células endo-
crinas del antro gástrico. Otras pequeñas cantidades de gas-
trina se producen en otras regiones del tracto gastrointesti-
nal incluido el estómago proximal, duodeno, yeyuno, ileon
y páncreas. La gastrina también se encuentra en otros órga-
nos extraintestinales como el cerebro, glándulas adrenales,
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FIGURA 1. Cinco tipos de secreción de hormonas y neurotrans-
misores intestinales. (Reproducido de Rehfeld JF(2)).
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tracto respiratorio y órganos reproductivos, aunque su papel
biológico en estas localizaciones es desconocido. Los recep-
tores para gastrina y CCK están relacionados y constituyen
la familia de receptores gastrina/CCK.

La gastrina se secreta desde células endocrinas especiali-
zadas (células G) a la circulación como respuesta a una comi-
da. Los componentes específicos que estimulan la secreción
de gastrina incluyen proteínas, péptidos y aminoácidos. La
secreción de gastrina está profundamente influenciada por el
pH del estómago. El ayuno y el incremento de la acidez gás-
trica inhiben la liberación de gastrina mientras que la eleva-
ción del pH gástrico es un potente estímulo para su secreción.

En el recién nacido la regulación de gastrina por la aci-
dez gástrica no es tan clara como en el adulto. Durante los
primeros 4 días de vida el recién nacido secreta gastrina de
forma independiente siendo sus niveles en ayunas más altos
que en el adulto(4). Estos niveles disminuyen progresivamen-
te desde la 3ª semana a la 6ª semana de vida. El incremento
postnatal de gastrina parece tener más sentido como factor
trófico intestinal en los primeros días de vida que como fac-
tor regulador de la progresiva acidificación gástrica neona-
tal. De hecho, sobre esta base fisiológica se plantea la hipó-
tesis de que la inapropiada regulación del eje acidificación-
gastrina hasta la 4ª semana de vida permitiría el desarrollo
de estenosis hipertrófica del píloro en los recién nacidos con
secreción ácida elevada de forma hereditaria (por aumento
de masa de células parietales), como consecuencia de la hiper-
trofia muscular pilórica secundaria a su contracción mante-
nida por exceso de acidificación gástrica y concomitante
aumento de gastrina(5). Puede encontrarse hipergastrinemia
en aquellas patologías asociadas a una disminución de la pro-
ducción de ácido como es la gastritis atrófica o en pacien-
tes bajo tratamiento prolongado con medicaciones antiáci-
das como los antagonistas del receptor H2 y los inhibidores
de la bomba de protones. La hipergastrinemia en estos casos
se debe a la estimulación de la secreción gástrica secundaria
a un pH alcalino. Otra causa, rara en la infancia, de hiper-
producción de gastrina es el síndrome de Zoellinger-Ellison.
El análogo de la gastrina, pentagastrina, se ha utilizado clí-
nicamente para estimular la secreción ácida como prueba
diagnóstica de la capacidad de secreción ácida.

Desde que se conoce que la infección por Helicobacter
pylori (Hp) puede incrementar el nivel de gastrina sérica(6)

se han llevado a cabo muchos estudios en los que se encuen-
tra un nivel de gastrina mayor en niños con gastritis cróni-
ca Hp positivos que en Hp negativos. Tras tratamiento erra-
dicador de Hp el nivel de gastrina en niños desciende. Un
estudio reciente en pacientes pediátricos(7) encuentra que la
expresión de gastrina en niños con gastritis crónica Hp posi-
tivos es mayor que en Hp negativos, y en éstos, mayor que
en controles, indicando que la inflamación crónica por Hp
puede resultar en un incremento de gastrina, el cual podría
ser un mecanismo patogénico desencadenante de gastritis
crónica. En otro estudio sobre 106 niños se encuentran valo-
res más elevados de gastrina sérica (92,9 +/- 41,6 microU/ml)
y un aumento de células G en la mucosa antral en niños con
infección por Hp que en niños con infección pasada o en

controles (70,0 +/- 15,3 microU/ml), concluyendo que Hp
juega un papel importante en la estimulación de las células
G y en la secreción de gastrina, siendo la erradicación de Hp,
probablemente, el principal factor de regulación de la secre-
ción de gastrina en la gastritis infantil(8).

Se ha desarrollado un test inmunoenzimático (Biohit ®,
Helsinki, Finland) que determina los niveles de gastrina -17
sérica junto con pepsinógenos I y II y anticuerpos anti Heli-
cobacter pylori, con unas altas sensibilidad y especificidad, en
adultos, para diagnóstico de gastritis crónica, su grado de
atrofia y su localización. Su validación en niños es difícil por
la escasa incidencia de gastritis atrófica, aunque se propone
como un método no invasivo para despistaje de gastritis, rela-
cionada o no con Hp y una ayuda para la indicación de
endoscopia, especialmente en gastritis asociada a dolor abdo-
minal recurrente(9).

Colecistoquinina 
La CCK fue inicialmente descrita como un péptido de 33

aminoácidos, aunque posteriormente se han aislado distin-
tas formas compuestas desde 8 a 58 aminoácidos. Todas las
formas de CCK son codificadas por un mismo gen. Se sin-
tetiza a nivel del sistema digestivo y también en el SNC.

La CCK producida por las células I del intestino delgado
pasa a la sangre tras la ingesta y es estimulada especialmen-
te por las grasas y proteínas del quimo. Los dos receptores que
median los efectos de la CCK son CCK-1 o anteriormente lla-
mado CCK-A (de alimentaria), que se encuentra fundamen-
talmente en el sistema gastrointestinal y CCK-2 o CCK-B (de
brain en inglés) que se encuentra dentro del SNC(10).

Entre sus funciones destacan:
- Contraer la vesícula biliar.
- Estimular la secreción de enzimas pancreáticos, a través de

neuronas enteropancreáticas que poseen receptores CCK-
1. El efecto trófico sobre el páncreas es controvertido.

- Retrasar el vaciamiento gástrico y aumentar la contrac-
ción del píloro, coordinando la liberación del alimento
desde el estómago al intestino.

- Inducir la saciedad, es la señal de saciedad más estudia-
da. Hace más de 30 años, Gibbs y cols.(11) demostraron
por primera vez que la administración exógena de CCK
purificada o CCK-8 en el interior de la cavidad peritone-
al de las ratas reducía el volumen de sus comidas.
A nivel clínico, se ha utilizado para evaluar la función

pancreática, aunque en la actualidad en pediatría se utilizan
tests de medición indirectos, como la elastasa fecal(12), tam-
bién se utiliza en radiología para evaluar la contractilidad de
la vesícula biliar(13).

Se ha demostrado que en individuos con atrofia vellosi-
taria intestinal se produce una disminución de CCK y secun-
dariamente, insuficiencia pancreática(14).

Secretina
La primera hormona, secretina, fue descubierta cuando

se observó que los extractos intestinales causaban secre-
ción pancreática cuando eran inyectados a perros. La secre-
tina se secreta en medio ácido en el duodeno y estimula la

24 E. Donat Aliaga, M.Oltra Benavent

01 sección 1-62  25/3/10  09:43  Página 24



secreción de jugo pancreático y bicarbonato permitiendo
una neutralización del quimo en el intestino. En condicio-
nes fisiológicas también inhibe la liberación de gastrina, la
secreción ácida gástrica y la motilidad intestinal.

La secretina humana es un péptido de 27 aminoácidos y,
como otras muchas hormonas gastrointestinales, está ami-
dada en el carboxilo terminal. Es el miembro fundador de la
familia hormonal, estructuralmente relacionada, secretina/
glucagón/VIP, y se expresa selectivamente en las células ente-
roendocrinas especializadas del intestino delgado, llamadas
células S.

El receptor de la secretina pertenece a la familia de los
receptores acoplados a proteínas G que son estructuralmen-
te similares a los receptores de glucagón, calcitonina, hor-
mona paratiroidea, péptido activador de la adenilciclasa pitui-
taria y polipéptido vasointestinal.

Uno de los mayores efectos fisiológicos de la secretina es
la estimulación de la secreción de jugo pancreático y bicar-
bonato, el cual, al alcanzar el duodeno, neutraliza el ácido
gástrico y aumenta el pH duodenal, que tendrá un efecto de
retroalimentación negativa sobre la liberación de secretina.
Se ha sugerido la existencia de un factor regulador endóge-
no intestinal que estimularía la secreción de secretina por las
células S hasta que el flujo de proteasas pancreáticas fuera
suficiente para degradar dicho factor y finalizar así la secre-
ción de secretina.

La secretina también tiene acción de enterogastrona, sien-
do secretada ante la presencia de grasa en la luz intestinal y
con acción inhibidora de la secreción ácida gástrica intestinal.

La disponibilidad de secretina de origen porcino (secre-
tina porcina biológica) hizo posible desarrollar pruebas de
función pancreática mediante la medición directa de enzi-
mas pancreáticas tras su administración intravenosa. La pos-
terior obtención de secretina sintética tanto porcina como
humana con efectos bioequivalentes mejora la prueba con
menores efectos secundarios(15). Otra aplicación clínica de la
secretina es en la colangiopancreato resonancia magnética
estimulada con secretina intravenosa con la cual se obtiene
mayor información diagnóstica en la patología del tracto
pancreático-biliar en pacientes con pancreatitis crónica(16).

La aplicación terapéutica con secretina se ha limitado a
ensayos en pacientes con espectro autista en los que existen
hallazgos anecdóticos de mejoría en su comportamiento,
aunque no existe evidencia que recomiende su uso de forma
sistemática en estos pacientes(17).

La mejoría de un recién nacido con atresia de vías bilia-
res tras tratamiento intermitente con secretina intravenosa
basándose en la hipótesis de que la disrupción en el flujo
biliar es secundaria a una inmadurez hormonal gastrointes-
tinal es prometedora(18).

Péptido intestinal vasoactivo 
El péptido intestinal vasoactivo (VIP) es un potente neu-

romodulador, liberado desde los terminales nerviosos que
actúa localmente en aquellas células portadoras de recep-
tores VIP. Estos receptores VIP estimulan la generación de
AMP-cíclico intracelular.

Actúa como vasodilatador, relajando el músculo liso y
estimulando la secreción de las células epiteliales; aunque
tiene efecto sobre múltiples órganos y sistemas, es funda-
mentalmente a nivel del tracto gastrointestinal donde ejer-
ce su acción, estimulando la secreción de fluidos y electró-
litos desde el epitelio intestinal y desde los ductos biliares.
Es un importante neuromodulador de los esfínteres del
tracto gastrointestinal. Junto con el óxido nítrico, es un
componente primordial en la transmisión nerviosa no adre-
nérgica - no colinérgica. Su liberación no se relaciona con
la ingesta.

A nivel clínico, se ha relacionado con la enfermedad de
Hirschprung y con la acalasia, en las que la falta de inerva-
ción VIP sería responsable de los problemas de dismotili-
dad(19). También se ha relacionado con la patogénesis de la
enfermedad inflamatoria intestinal e incluso con al fibrosis
quística(20,21). Los tumores VIP (adenomas, carcinomas) como
norma se localizan a nivel pancreático y cursan con diarrea
intratable; en estos casos los niveles de VIP son extraordi-
nariamente elevados, también pueden causar el síndrome
de Verner-Morrison (diarrea acuosa, hipocaliemia, aclorhi-
dria). Otros tumores, como los ganglioneuromas, también
pueden producir VIP y cursar como los anteriormente des-
critos(22).

Glucagón
El glucagón es sintetizado y liberado por las células alfa

pancreáticas y por las células del íleon y colon (células L). El
glucagón pancreático es un péptido con 29 aminoácidos que
regula la homeostasis de la glucosa vía gluconeogénesis, glu-
cogenólisis y lipólisis, siendo contrarregulador de la insuli-
na. El gen de glucagón no sólo codifica preproglucagón sino
también péptidos similares a glucagón (GLP-1, GLP-2). El
péptido precursor está compuesto por un péptido de señal,
un polipéptido relacionado con glucagón y péptidos simila-
res a glucagón 1 y 2. La regulación tisular específica del pép-
tido precursor produce glucagón en el páncreas y péptidos
similares a glucagón 1 y 2. Ambos péptidos regulan la home-
ostasis de la glucosa. El glucagón es secretado por el páncre-
as como respuesta a una comida y se une al receptor acopla-
do a proteína G en el músculo esquelético y en el hígado para
ejercer su efecto gluco-regulador. El péptido similar a gluca-
gón 1 estimula la secreción de insulina y aumenta los efec-
tos de la glucosa en las células beta del páncreas. Se han desa-
rrollado análogos de GLP-1 para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo II. GLP-2 es un factor de crecimiento intes-
tinal con implicaciones terapéuticas en el mantenimiento de
la masa de mucosa gastrointestinal y en la recuperación de
atrofia vellositaria.

Polipéptido insulino trófico glucosa dependiente o
péptido inhibidor gástrico (GIP)

El GIP fue descubierto por su capacidad para inhibir la
secreción gástrica, por eso inicialmente se denominó pép-
tido inhibidor gástrico, aunque esto sólo ocurre a altas con-
centraciones, mayores de la fisiológica. Sin embargo, su prin-
cipal función está relacionada con la liberación de insulina.
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Es un péptido de 42 aminoácidos, sintetizado a nivel de
las células K del intestino delgado y que es liberado al torren-
te sanguíneo tras la ingestión de azúcares o grasas de la die-
ta. Sus efectos sobre la insulina sólo ocurren en condiciones
de hiperglucemia y no actuando en situación de ayuno.

El GIP también se expresa en los adipocitos donde aumen-
ta el almacenamiento de triglicéridos. Esto, junto con la acción
sobre la insulina, ha planteado la posible acción del GIP sobre
la obesidad y el desarrollo de la resistencia a la insulina en la
diabetes mellitus tipo II(23).

Familia de polipéptidos pancreáticos
Aislados originalmente durante la preparación de insu-

lina, los polipéptidos pancreáticos (PP) son los fundadores
de esta familia, que incluyen el neuropéptido Y (NPY) y el
péptido tirosina tirosina (PYY). PP se segrega y almacena en
células especializadas pancreáticas (células PP), mientras
NPY es el principal neurotransmisor del sistema nervioso
central y periférico. PYY se ha localizado en células entero-
endocrinas en todo el tracto gastrointestinal aunque es más
abundante en íleon y colon.

Esta familia de polipéptidos pancreáticos funcionan vías
endocrina, paracrina y como transmisores neuroendocrinos
en la regulación de una serie de funciones resultantes de la
activación de uno de los 5 subtipos de receptores. PP inhibe
la secreción pancreática endocrina, la contracción de la vesí-
cula biliar y la motilidad intestinal. PP se segrega como res-
puesta a la ingesta alimentaria en proporción a las calorías
ingeridas y su nivel sérico se mantiene elevado durante 6
horas postprandiales. Se han encontrado niveles bajos de PP
en obesos y niveles elevados en pacientes con anorexia ner-
vosa. La administración periférica de PP a roedores dismi-
nuye su ingesta calórica. En humanos la infusión de PP redu-
ce en un 25% la ingesta calórica de 24 horas sin efectos secun-
darios(24). Los niños con síndrome de Prader-Willi, caracte-
rizados por una marcada hiperfagia y obesidad, tienen nive-
les bajos de PP, y la infusión de PP bovina reduce la inges-
ta(25). Estos hallazgos sugieren que PP tiene un importante
papel en la regulación del apetito. PYY inhibe la secreción
ácida gástrica estimulada por el vago y otras funciones moto-
ras y secretoras. Recientemente, una forma abreviada de PYY
sin los dos primeros aminoácidos del péptido original de 36
aminoácidos reduce la ingesta alimentaria cuando se admi-
nistra a humanos. NPY es uno de los péptidos más abundan-
tes en el sistema nervioso central, siendo un potente estimu-
lante de la ingesta. Periféricamente, NPY afecta a la fun-
ción de la musculatura lisa vascular y la intestinal.

Tacininas y sustancia P 
La familia de las tacininas incluye la sustancia P, neuro-

cinina A y neurocinina B. Se encuentran en el sistema ner-
vioso central y periférico y actúan como neuropéptidos, sien-
do mediadores de la inflamación neuropática.

A nivel experimental se ha observado un aumento de
receptores de la sustancia P en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal que podrían bloquearse con antago-
nistas de estos receptores.

Somatostatina
La hormona somatostatina es un péptido cíclico de 14

aminoácidos que fue inicialmente identificado como un inhi-
bidor de la secreción de la hormona de crecimiento. Desde
su descubrimiento, se ha encontrado en prácticamente todos
los órganos y en todo el tracto gastrointestinal. En el intes-
tino, la somatostatina se produce en las células D de las muco-
sas gástrica e intestinal y en los islotes pancreáticos así como
en las neuronas entéricas. La mayoría de los efectos farma-
cológicos de la somatostatina son inhibidores.

En el estómago, juega un importante papel en la regula-
ción de la secreción ácida gástrica. En el antro, las células D
se abren a la luz donde se exponen directamente al ácido. Un
pH gástrico bajo estimula las células D, que están próximas
a las células productoras de gastrina, para secretar somatos-
tatina, la cual inhibe la liberación de gastrina. La reducción
de la secreción de gastrina disminuye la acidez gástrica, con
lo que parte del efecto regulador de la gastrina por la aci-
dez está mediada por somatostatina.

La secreción de somatostatina se estimula por el conte-
nido en proteínas, grasas y glucosa de las comidas, por otras
hormonas, y por otros neurotransmisores como la estimu-
lación muscarínica. Al menos se han identificado 5 recepto-
res para somatostatina. Los efectos inhibidores de soma-
tostatina están mediados por AMP cíclico, inhibición de
los canales de calcio y apertura de canales de potasio.

En el intestino, somatostatina tiene amplios efectos inhi-
bidores. Reduce la secreción de pepsinógeno, de enzimas, jugo
y bicarbonato pancreáticos, y reduce el flujo biliar. Es un poten-
te inhibidor de la motilidad intestinal con la excepción del
complejo motor migratorio, posiblemente a través de los efec-
tos de la motilina. Reduce el transporte intestinal de nutrien-
tes y fluidos, reduce el flujo sanguíneo esplácnico y tiene efec-
tos inhibidores sobre el crecimiento y proliferación de tejidos.

Debido a estos efectos la somatostatina tiene muchos usos
farmacológicos de importancia clínica. Muchas células endo-
crinas poseen receptores para somatostatina sensibles a su
efecto inhibidor. De este modo somatostatina y sus análogos
se usan para tratamiento de exceso hormonal producido por
tumores (acromegalia, tumores carcinoides y tumores de los
islotes pancreáticos); para reducir el flujo esplácnico y la
hipertensión venosa portal en el tratamiento de varices eso-
fágicas sangrantes. Análogos de la somatostatina (octreóti-
do) se utilizan para tratar algunos tipos de diarrea y para
reducir el flujo de las fístulas pancreáticas. El octreótido mar-
cado se utiliza para localización de pequeños tumores que
expresan receptores para somatostatina.

Se ha utilizado con éxito el análogo sintético de somatos-
tatina, octreótido, para tratar quilotórax post-traumático
tanto en el adulto como en el niño. Se cree que actúa redu-
ciendo el drenaje linfático por su acción directa sobre flujo
linfático esplácnico. Recientemente también se ha utilizado
con éxito en el tratamiento del quilotórax congénito(27).

Motilina
La motilina es un péptido de 22 aminoácidos producido

por las células endocrinas del epitelio duodenal. Es secreta-
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da al torrente circulatorio de forma periódica y recurrente
con un patrón sincronizado con los complejos motores
migratorios. No se relaciona con la ingesta.

La motilina se une a un receptor específico que se locali-
za a nivel de las células de la musculatura lisa del esófago,
estómago e intestino.

Agonistas de la misma como la eritromicina pueden ser
utilizados para manejar situaciones relacionadas con dismo-
tilidad gástrica o intestinal(28,29).

Leptina
La leptina es una proteína de 167 aminoácidos que se

secreta principalmente por los adipocitos y sus niveles séri-
cos reflejan los depósitos grasos corporales totales. Su acción
primaria parece ser reducir la ingesta alimentaria. La lepti-
na es un miembro de la familia de las citoquinas. Se han publi-
cado 5 formas diferentes de receptor de leptina. Una forma
corta de receptor parece transportar la leptina desde la san-
gre a través de la barrera hematoencefálica hasta el hipotá-
lamo. Se producen pequeñas cantidades de leptina en las
células principales del estómago y en la placenta, y está pre-
sente en la leche materna.

La administración periférica de leptina reduce la ingesta
alimentaria. Sin embargo, este efecto está reducido en ani-
males obesos. Curiosamente, cuando se inyecta en el siste-
ma nervioso central la respuesta en animales obesos es nor-
mal, indicando que la resistencia a la leptina ocurre a nivel
del receptor que transporta la hormona a través de la barre-
ra hematoencefálica. El efecto de leptina en la reducción de
la ingesta ocurre en el cerebro mediante la disminución del
neuropéptido Y (NPY), un potente estimulante del apetito,
y el incremento de la hormona estimulante α melanocíti-
ca, un inhibidor del apetito. Periféricamente, leptina actúa
de forma sinérgica con CCK en la reducción de la cantidad
de la ingesta.

Los niveles séricos de leptina aumentan conforme se desa-
rrolla la obesidad, reflejando el contenido total de grasa. A
nivel celular, los adipocitos más grandes producen más lep-
tina que los pequeños. Debido a sus efectos sobre el apetito
se pensó inicialmente que podría ser utilizada para tratar la
obesidad pero solamente se ha podido demostrar un discre-
to efecto en la pérdida de peso en los distintos ensayos tera-
péuticos. En unas pocas familias se ha relacionado la obesi-
dad con una deficiencia de leptina, aunque esta condición es
rara. Una familia con obesidad mórbida tenía una mutación
en el receptor de leptina.

Ghrelina
La ghrelina es una proteína de 28 aminoácidos que se sin-

tetiza y se secreta en la región del fundus gástrico, aunque
pequeñas cantidades también se han observado a nivel intes-
tinal, pancreático, en la pituitaria, riñón y placenta.

Se ha identificado como el ligando endógeno del recep-
tor del secretagogo de la hormona de crecimiento. Cuando
se administra periférica o centralmente estimula la secreción
de la hormona de crecimiento, ejerce efecto orexígeno y pro-
duce ganancia de peso. Los niveles de ghrelina en sangre

aumentan en situaciones de ayuno y de balance energético
negativo, y disminuyen tras la ingesta y en la obesidad. Se ha
observado que los niveles máximos se alcanzan poco antes
de las horas programadas de las comidas y dichos niveles
caen poco después de iniciadas las mismas. No se relaciona
con aspectos psicológicos de la comida ni con la distensión
gástrica.

En el síndrome de Prader-Willi, se han observado nive-
les plasmáticos de ghrelina persistentemente elevados que
no disminuyen tras la ingesta(30,31).

OTROS MENSAJEROS QUÍMICOS DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL
Acetilcolina

La acetilcolina se sintetiza en las neuronas colinérgicas
y es el principal regulador de la motilidad gastrointestinal así
como de la secreción pancreática. Se almacena en las ter-
minaciones nerviosas y se libera por despolarización neuro-
nal. La acetilcolina secretada se une a receptores postsináp-
ticos muscarínicos o/y nicotínicos. Posteriormente es degra-
dada por la enzima acetilcolinesterasa y los productos resul-
tantes pueden ser reciclados por transportadores de alta afi-
nidad existentes en el nervio terminal.

Un antagonista competitivo de los receptores colinérgi-
cos muscarínicos, la atropina, se ha utilizado con éxito para
tratamiento médico de la estenosis hipertrófica del píloro(32).

Catecolaminas
A nivel entérico las principales catecolaminas son la nor-

epinefrina y la dopamina. La tirosina se convierte en dopa
por acción de la tirosina hidroxilasa y la dopa pasa a dopa-
mina por medio de la dopa decarboxilasa y posteriormente
es almacenada en gránulos. En el interior de los gránulos
secretores la norepinefrina se forma a partir de la dopamina
por acción de la dopamina β-hidroxilasa. Tras estímulo la
norepinefrina es liberada de los gránulos a la terminal ner-
viosa y se une a los receptores adrenérgicos. Estos receptores
pueden ser α o β; la estimulación de los mismos regula la
contracción de la musculatura lisa, el flujo sanguíneo intes-
tinal y las secreciones gastrointestinales. La dopamina actúa
a nivel central regulando la ingesta, las emociones y la res-
puesta endocrina; a nivel periférico controla la secreción hor-
monal, el tono vascular y la motilidad. Existen 5 receptores
para la misma(33).

Se han utilizado distintos antagonistas farmacológicos para
control de la motilidad (domperidona, metoclopramida...)(34).

Serotonina
El tracto gastrointestinal contiene más del 95% de la sero-

tonina total corporal. Interviene en distintos procesos como
la secreción epitelial, la motilidad intestinal, la náusea y la
emesis. Se sintetiza a partir del triptófano, un aminoácido
esencial, y se convierte en su forma activa en el nervio ter-
minal. La secreción de serotonina se inactiva en la hendidu-
ra sináptica por recaptación a través de un transportador
específico o metabolizándose por la monoamino oxidasa y
otros enzimas a ácido 5-hidroxindolacético. La mayor parte
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de la serotonina plasmática deriva del intestino, donde se
encuentra en las células enterocromafines de la mucosa y en
el músculo liso gastrointestinal.

Los efectos de la serotonina son complejos. Pueden cau-
sar contracción del músculo liso por estimulación de los ner-
vios colinérgicos o relajación por estimulación de las neuro-
nas inhibitorias que contienen óxido nítrico. La serotonina
liberada por las células de la mucosa estimula las neuronas
sensoriales, iniciando un reflejo peristáltico y una secre-
ción a través de receptores 5-HT4 y modula la sensibilidad
por activación de receptores 5-HT3. El plexo mientérico con-
tiene interneuronas serotoninérgicas que se proyectan hacia
el plexo submucoso y a los ganglios extrínsecos hasta la pared
intestinal. Las neuronas extrínsecas activadas por serotoni-
na participan en la sensibilidad intestinal y pueden ser res-
ponsables del dolor abdominal, náuseas, y otros síntomas
asociados, como síndrome del intestino irritable. Las neuro-
nas intrínsecas activadas por serotonina son los componen-
tes primarios del peristaltismo y de los reflejos secretores res-
ponsables de la función gastrointestinal normal. La seroto-
nina también puede activar la vía vagal aferente y, en el sis-
tema nervioso central, modula el apetito, el comportamien-
to y la función sexual.

La serotonina y sus receptores han sido implicados en
la patogenia de los trastornos de la motilidad del tracto gas-
trointestinal. La caracterización de subtipos de receptor sero-
toninérgico ha permitido el desarrollo de agonistas y anta-
gonistas selectivos para el tratamiento del síndrome de colon
irritable y del estreñimiento crónico y diarrea. Por ejem-
plo, el antagonista del receptor 5-HT3, el cual reduce la secre-
ción intestinal, se ha empleado en el tratamiento del síndro-
me de colon irritable con predominio de diarrea. El ago-
nista del receptor 5-HT4 tiene efectos proquinéticos y se usa
para tratar el síndrome de colon irritable con predominio de
estreñimiento y otros trastornos de la motilidad. La seroto-
nina puede convertirse enzimáticamente en melatonina por
la serotonín N-acetiltransferasa. Exceptuando la glándula
pineal, el tracto gastrointestinal es la mayor fuente corpo-
ral de melatonina. La melatonina se produce en las células
enterocromafines y se liberan al torrente sanguíneo tras la
ingesta. Sus acciones incluyen la reducción de la acidez gás-
trica y la de la secreción de pepsina, induce la relajación del
músculo liso y previene el daño epitelial gracias a su efecto
antioxidante.

Histamina
Es el producto de la descarboxilación del aminoácido his-

tidina, una reacción catalizada por la enzima L-histidín des-
carboxilasa. Es sintetizada en los mastocitos del estómago,
intestino y nervios entéricos. La histamina ejerce su acción
al combinarse con receptores específicos; hay cuatro tipos:
H1, H2, H3, y H4. El receptor H1 estimula la broncoconstric-
ción y la contracción intestinal. Los receptores H2 estimulan
la secreción gástrica. La vasodilatación en los vasos sanguí-
neos finos es mediada por los receptores H1 y H2. Los recep-
tores H3 se expresan predominantemente en el SNC, actúan
como autorreceptores en las neuronas histaminérgicas en

donde regulan la liberación de histamina y modulan la de
otros neurotransmisores. Los receptores H4 están en las célu-
las inmunitarias y de origen hematopoyético, como los eosi-
nófilos y los neutrófilos, y también en las vías gastrointesti-
nales. Estos receptores tienen antagonistas específicos.

A nivel de la secreción gástrica, la histamina por sí mis-
ma, apenas estimula la secreción de ácido pero al actuar en
sinergismo con la gastrina y la acetilcolina esta pequeña secre-
ción es muy importante. Los receptores de histamina de las
células parietales son del tipo H2, en consecuencia sólo los
fármacos que bloquean estos receptores (ranitidina, cimeti-
dina...) tienen poder para bloquear la secreción gástrica.

Óxido nítrico 
El óxido nítrico (NO) es el único mensajero químico pro-

ducido a partir de la L-arginina mediante la enzima óxido
nítrico sintetasa (NOS). Se conocen tres tipos de NOS, los
tipos I (endotelial) y III (neuronal) se mantienen activos,
sufriendo pequeños cambios de actividad a través de la ele-
vación del calcio intracelular. El NOS tipo II es inducible y
sólo se activa por citoquinas inflamatorias específicas, sien-
do capaz de producir grandes cantidades de NO indepen-
dientemente del calcio. Dado que NO es un gas inestable, tie-
ne una relativamente vida media corta. Al contrario que la
mayoría de hormonas y neurotransmisores, no actúa a tra-
vés de un receptor de membrana sino que difunde fácilmen-
te hacia las células diana vecinas activando directamente la
guanilil-ciclasa. La actividad de NO finaliza por oxidación
de nitrato a nitrito. Muchos nervios entéricos usan NO para
inducir en las células vecinas la secreción epitelial, vasodila-
tación o relajación muscular.

Se ha sugerido que una alteración genética reduciría la
expresión de NOS y consecuentemente disminuiría la produc-
ción de NO, resultando en una hipertrofia e hiperplasia de las
células musculares lisas del píloro y un defecto en su relaja-
ción. Otro mecanismo patogénico que estaría implicado en el
desarrollo de la estenosis congénita hipertrófica del píloro(35).

Adenosina
Es un nucleótido endógeno que produce la relajación de

la musculatura lisa y activa la secreción intestinal. También
puede causar vasodilatación periférica y activación de los
nociceptores del dolor.

Citoquinas
Las citoquinas son un grupo de polipéptidos producidos

por una variedad de células inmunomoduladoras y participan
en la proliferación celular, inmunidad e inflamación. Su pro-
ducción se induce por estímulos específicos, como toxinas de
patógenos y a menudo generan una respuesta compleja jun-
to con otros mediadores celulares. Las citoquinas pueden cla-
sificarse en interleuquinas, factores de necrosis tumoral, linfo-
toxinas, interferones, factores estimulantes de colonias y otros.

RECEPTORES DE MEMBRANA
Los receptores de membrana celular son los mediado-

res bioquímicos que traducen la señal hormonal desde el
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espacio extracelular al espacio intracelular. Cada uno de los
pasos de este proceso, desde la activación del receptor hasta
su desensibilización, internalización y resensibilización, repre-
senta una diana potencial para posibles intervenciones tera-
péuticas. Los receptores de membrana celular incluyen: recep-
tores acoplados a la proteína G así como canales iónicos y
receptores enzimáticos. Las proteínas G son moléculas inter-
mediarias que inician el proceso de comunicación intrace-
lular. Una vez ocupado el receptor por una hormona o neu-
rotransmisor las subunidades de la proteína G causan una
activación enzimática o de otras proteínas, resultando final-
mente en una señal intracelular. Inmediatamente tras la esti-
mulación del receptor se inician una serie de mecanismos
que actúan apagando la señal. Se produce entonces la desen-
sibilización del receptor, su internalización o secuestro por
endocitosis y, finalmente, el restablecimiento de la respues-
ta celular o resensibilización del receptor.

FACTORES DE CRECIMIENTO
GASTROINTESTINALES

Los factores de crecimiento que tienen importantes efec-
tos en el tracto intestinal incluyen péptidos de la familia de
los factores de crecimiento epidérmicos, factores de creci-
miento transformadores, factores de crecimiento derivados
de las plaquetas, factores trefoil (o trébol) y muchas citoqui-
nas. Estos factores regulan la proliferación celular interac-
cionando con receptores celulares específicos. Casi todos los
factores de crecimiento intestinales poseen efectos paracri-
nos. Sin embargo, muchos de ellos también muestran efec-
tos autocrinos e intracrinos. Los efectos a distancia de los
factores de crecimiento encontrados en la circulación san-
guínea pueden tener importancia en el desarrollo de ciertos
tipos de tumores, particularmente pulmonares y de colon.

Los factores de crecimiento regulan la proliferación celu-
lar al interactuar con unos receptores de superficie celular
específicos. En ocasiones el ligando interactúa con el recep-
tor dentro de la célula. Los receptores pueden estar forma-
dos o bien por una cadena de polipéptidos o bien por dos
unidades heterodímeras, una extracelular y otra intracelu-
lar. Al unirse el ligando al receptor se activa la tirosinaquina-
sa. La estimulación de los receptores tirosinaquinasas gene-
ra auto fosforilación generando así, sitios de unión a prote-
ínas. Los receptores de factores de crecimiento pueden seguir
rutas intracelulares diversas. Los factores de crecimiento a
nivel gastrointestinal tienen efectos paracrinos, autocrinos e
incluso muchos de ellos también intracrinos. También pue-
den tener una acción local biológica en la luz intestinal.

Los factores de crecimiento tienen acciones importantes
y variadas sobre las distintas células intestinales, por lo tan-
to, no es de extrañar que mutaciones en sus receptores pue-
dan provocar alteraciones en el desarrollo celular y neopla-
sias.

Factor de crecimiento epidérmico 
Fue el primer factor de crecimiento descubierto. Es el pro-

totipo de la familia de factores estructuralmente relaciona-
dos y con similar receptor (factor de crecimiento transfor-

mador α, anfirregulina y factor de crecimiento epidérmico
transportador de heparina). El factor de crecimiento epidér-
mico es idéntico a la urogastrona (originalmente aislada en
orina) la cual mostraba un efecto inhibidor de la secreción
ácida gástrica y un efecto promotor de la curación de úlce-
ras gástricas. EFG es secretada por las glándulas maxilares
y las glándulas de Brunner duodenales. Regula la prolifera-
ción celular con importantes efectos tróficos sobre la muco-
sa gástrica. La amplia distribución de su receptor sugiere que
posee efectos mitógenos sobre una gran variedad de célu-
las del tracto intestinal.

Su presencia en altas concentraciones en la leche mater-
na de madres con recién nacidos prematuros de 23 a 27 sema-
nas de gestación indica su potencial importancia en el desa-
rrollo intestinal(36). La deficiencia en su producción podría
relacionarse con el desarrollo de enterocolitis necrotizan-
te(37). La infusión intravenosa de factor de crecimiento epi-
dérmico recombinante humano a neonatos con enterocoli-
tis necrotizante produce efectos beneficiosos tróficos sobre
la mucosa gastrointestinal(38).

Factor de crecimiento transformador α
El factor transformador del crecimiento α (TGF-α) es

producido por la mayoría de las células del tracto gastroin-
testinal. Actúa por medio del receptor de EGF. Se le atribu-
ye un papel fundamental en la reconstitución tras una lesión
epitelial, también se ha relacionado con neoplasias de origen
intestinal, ya que muchos tumores gástricos y de colon pro-
ducen TGF-α.

Su concentración en leche materna de madres con recién
nacidos prematuros también es elevada.

Factor de crecimiento transformador β
Sus acciones biológicas incluyen la estimulación de la pro-

liferación y el crecimiento en prácticamente todo tipo de
células, la diferenciación, el desarrollo embriológico y la for-
mación de la matriz extracelular. Aumenta la producción de
colágeno por reclutamiento de fibroblastos dadas sus pro-
piedades quimiotácticas. Estas acciones pueden ser tanto
beneficiosas como perjudiciales dependiendo del lugar don-
de se deposite el colágeno. Por ejemplo, puede jugar un papel
importante en la formación de adherencias tras cirugía abdo-
minal.

Factor de crecimiento similar a insulina (IGF) 
La transcripción alternativa del gen de la insulina pue-

de dar lugar a dos péptidos estructuralmente relacionados:
los factores de crecimiento similares a insulina o IGFs (de
sus siglas en inglés insulin growth factors): IGF-I y IGF-II.
Ambos tienen efectos mitógenos potentes sobre el epitelio
intestinal. El factor II parece crítico para el desarrollo embrio-
lógico.

Factor de crecimiento fibroblástico y derivado de las
plaquetas

Se conocen al menos 7 factores de crecimiento fibroblás-
tico. Estos péptidos tienen efectos mitógenos sobre distintos
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tipos celulares, incluyendo las mesenquimatosas y juegan un
papel importante en la organogénesis y la neovasculariza-
ción. El factor de crecimiento derivado de las plaquetas es
uno de los más estudiados siendo importante para el creci-
miento de los fibroblastos. Su receptor se expresa en el híga-
do y en todo el tracto gastrointestinal donde promueve la
curación de daño celular.

Factores trefoil
Los factores trefoil o trébol (TFF) está compuesta por los

péptidos gástricos TFF1 y TFF2, y el factor trébol intestinal
(TFF3). Son pequeñas proteínas resistentes a las proteasas,
secretadas en la superficie mucosa por las células produc-
toras de moco del tracto gastrointestinal y cuya síntesis
aumenta en las zonas lesionadas del epitelio. La función prin-
cipal conocida de estos péptidos es la de participar activa-
mente en el mantenimiento de la integridad de la mucosa
gastrointestinal, tanto en condiciones fisiológicas como faci-
litando su reparación una vez que la inflamación o la ulce-
ración ha ocurrido. Estas moléculas llevan a cabo su acción
protectora actuando como barrera física, al interaccionar
directamente con el moco en la superficie mucosa, incremen-
tando su densidad óptica, viscosidad y estabilidad física. Otro
mecanismo adicional que pueden utilizar para desarrollar
su acción es a través de su unión a receptores específicos en
la superficie celular. Los péptidos trébol son motógenos in
vitro, es decir, promueven la migración de las células epite-
liales en cultivo. También parece que tienen un débil efecto
mitógeno y que se relacionan de manera muy estrecha con
los factores de crecimiento.

Se ha documentado una sobreexpresión de los péptidos
trébol a nivel gastrointestinal en la enfermedad inflamatoria
intestinal, en úlceras, en la metaplasia gástrica y en algunos
tumores. Recientemente se han podido cuantificar estos pép-
tidos en el suero de pacientes afectos de EII, encontrándose
incrementados TFF1 y TFF3(39).

PÉPTIDOS GASTROINTESTINALES QUE REGULAN
LA SACIEDAD Y EL HAMBRE

La liberación de las hormonas asociadas con las comidas
depende de la concentración y composición de los nutrien-
tes ingeridos. Estos péptidos actúan localmente o bien tras

ser liberados al torrente sanguíneo actúan como hormonas
o neurotransmisores a nivel de receptores específicos en el
SNC. Cada uno de estos elementos regula la ingestión, diges-
tión y absorción de alimentos. La mayoría de estas señales
reduce la ingesta de calorías adicionales y se conocen como
señales de saciedad (Tabla II); actúan disminuyendo el volu-
men de la ingesta, una vez iniciada la comida; bloqueando
su actividad se produce aumento de la misma y se ha com-
probado que la reducción de la cantidad de alimento no se
produce por aversión al mismo.

La CCK reduce la ingesta de alimentos, actuando median-
te su unión a los receptores CCK-1 localizados en las ter-
minaciones nerviosas del vago; también retrasa el vaciamien-
to gástrico y produce la distensión del estómago. Todo esto
indica que la CCK envía la señal de terminar una comida.

El péptido similar al glucagón (GLP-1), es producido por
las células L de íleon y colon, se libera como respuesta a la
presencia de alimentos en el intestino. Fundamentalmente
estimula la secreción de insulina aunque también provoca
retaso en el vaciamiento gástrico. Los receptores GLP-1 se
localizan a nivel de los núcleos periventriculares, en el hipo-
tálamo dorso-medial y en el núcleo arcuato del hipotálamo,
todas ellas áreas de regulación del apetito.

La administración a nivel del SNC tanto de GLP-1 como
de CCK suprime la ingesta.

El péptido YY es producido también por las células del
íleon y colon; de sus dos formas el péptido PYY3-36 tiene una
especial afinidad por el receptor Y2; este péptido produce
reducción en la ingesta calórica y del apetito.

La leptina se libera en relación con la cantidad de grasa
corporal y se considera un regulador del balance energéti-
co a largo plazo. Junto con la CCK, la leptina reduce la inges-
ta y provoca, más que ninguna otra hormona por sí mis-
ma, reducción del peso corporal.

La ghrelina es la única hormona a la que se le ha atribui-
do efecto orexígeno. Es la señal de inicio de la ingesta, pues
sus niveles aumentan de forma brusca justo antes de la comi-
da y disminuyen rápidamente tras iniciarse ésta. La adminis-
tración de antagonistas de los receptores o anticuerpos anti-
ghrelina suprime la ingesta de alimentos.

Todas estas hormonas tienen un especial interés para el
tratamiento de la obesidad, ya que la cirugía de la misma pre-
senta una elevada morbi-mortalidad y alto coste económi-
co. El éxito de algunas de estas técnicas quirúrgicas puede
estar relacionado con un aumento en la secreción de estas
señales de saciedad. Terapias basadas en hormonas gastroin-
testinales podrían suponer un gran avance en el tratamien-
to de esta afección cada vez más prevalente, aunque su prin-
cipal inconveniente es que no se pueden administrar vía oral
y que su vida media es muy corta, por ese motivo se está tra-
bajando en el desarrollo de análogos de las mismas.

RESUMEN
El tracto gastrointestinal es el mayor órgano endocri-

no del cuerpo humano y es una fuente importante de regu-
ladores hormonales. Las hormonas gastrointestinales actú-
an a través de 4 mecanismos: endocrino, paracrino, auto-
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TABLA II. Péptidos gastrointestinales que regulan la saciedad y
el hambre.

Reducen la ingesta
- CCK
- GLP-1
- PYY 3-36

- Péptido liberador de gastrina
- Amilina
- Apoproteína A-IV
- Somatostatina
- Polipéptido pancreático

Aumenta la ingesta
- Ghrelina

01 sección 1-62  25/3/10  09:43  Página 30



crino y neurocrino. En este capítulo se realiza una revi-
sión de las distintas hormonas y neurotransmisores gas-
trointestinales implicados en diversos mecanismos fisio-
patológicos. Su importante papel en la regulación de la
saciedad y apetito y en el desarrollo de la obesidad podría
utilizarse como una futura y esperanzadora nueva tera-
péutica.
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INTRODUCCIÓN
El tracto gastrointestinal realiza una amplia variedad de

funciones: transporte del contenido intraluminal, secreción y
absorción de iones, agua y nutrientes, control del flujo sanguí-
neo local, defensa frente a patógenos y eliminación de desechos
y sustancias nocivas(1). A diferencia de otros órganos, el intes-
tino es capaz de desarrollar estas funciones incluso aislado
del resto del organismo, lo que se debe a la existencia de un sis-
tema nervioso propio, el sistema nervioso entérico, capaz de
generar respuestas reflejas tras recibir impulsos desde la muco-
sa y la capa muscular, integrarlos, y producir la respuesta más
adecuada a cada situación. A un nivel jerárquico superior, el
sistema nervioso central ejerce un papel de controlador sobre
el sistema nervioso entérico, modulando su respuesta.

El movimiento del contenido intestinal desde una región
a otra es el resultado de la contracción coordinada de la capa
de músculo liso, controlada por los nervios intrínsecos del
sistema nervioso entérico y modulada por hormonas loca-
les y nervios extrínsecos(2). Básicamente consiste en contrac-
ciones y relajaciones de la musculatura lisa intestinal que
siguen un patrón organizado, existiendo una especialización
regional con zonas de propulsión rápida, depósito, tritura-
ción mecánica, liberación controlada, mezcla, dispersión y
expulsión(3).

Por tanto, para entender la motilidad del tubo digestivo
es necesario recordar la anatomía del mismo, los controles
neurológicos central y entérico, y los mediadores químicos
que intervienen.

ESTRUCTURA ANATÓMICA  DEL TUBO DIGESTIVO
Estructura muscular

El tubo digestivo mantiene una estructura básica en capas
que es común en todos sus tramos: mucosa, submucosa, mus-
cular y serosa. Además, en algunos niveles la estructura ana-
tómica general presenta ciertas peculiaridades que destaca-
remos cuando sean funcionalmente significativas. La muco-
sa consta de epitelio, lámina propia que ejerce de soporte de
la anterior y una fina capa muscular llamada muscularis muco-
sae que, como en el resto del tubo digestivo, consta de una
capa interna de disposición circular y otra externa de dispo-
sición longitudinal y que contribuye a la motilidad local de
la mucosa. La submucosa está formada por tejido conectivo

laxo donde se localizan los vasos sanguíneos y haces de fibras
nerviosas y cuerpos neuronales que constituyen el plexo ner-
vioso de Meissner. Por fuera se encuentra la capa muscular,
constituida por fibras musculares lisas  con una capa inter-
na circular y otra más externa longitudinal. Su función es
la propulsión de los alimentos ingeridos y de las secreciones
digestivas a lo largo del tubo digestivo. En cada capa las fibras
musculares lisas se orientan de forma paralela y se comu-
nican unas con otras a través de uniones estrechas forman-
do así un sincitio funcional que transmite las ondas de des-
polarización y permite la contracción coordinada. Por últi-
mo y localizada más externamente se encuentra una capa de
tejido conectivo llamada serosa.

Existen una serie de peculiaridades anatómicas a dife-
rentes niveles.

Esófago
1. Presencia de músculo estriado en la porción superior,

faringe y esfínter esofágico superior (EES), que se pro-
longa en sentido caudal con una extensión variable, mez-
clándose con las fibras musculares lisas del cuerpo del
esófago. Otra característica única del músculo estriado
del esófago superior es que su contracción no responde
a estímulos voluntarios, ya que la inervación es de origen
autónomo mediante el nervio vago. La zona de alta pre-
sión, esfínter esofágico superior, es producida por las fibras
musculares circulares de la porción superior del cuerpo
del esófago, el músculo cricofaríngeo y la porción caudal
del músculo constrictor inferior de la faringe(4).

2. Esfínter esofágico inferior (EEI). Formado por un ani-
llo de músculo liso que se dispone de manera oblicua des-
de la curvadura menor hasta la mayor. A este nivel las
fibras musculares de la capa interna no forman anillos
completos sino semianillos transversos cuyos extremos
se entrecruzan entre ellos y con otras fibras musculares
de la pared esofágica.

Estómago
1. Fibras oblicuas. El estómago es el único órgano que ade-

más de las fibras musculares longitudinales, que son con-
tinuación de las fibras longitudinales esofágicas, y las fibras
circulares, presenta otro conjunto muscular compuesto
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por fibras de disposición oblicua, que son continuidad de
las fibras del esfínter esofágico inferior del que forman
parte, situadas más internamente que las circulares y que
son especialmente abundantes a nivel del cardias.

2. Píloro. Anillo muscular compuesto principalmente por
fibras musculares lisas circulares que protruyen hacia la
luz gástrica.

Intestino delgado
1. La muscularis mucosae está más desarrollada que en otros

niveles por lo que al contraerse aumenta la altura de los
pliegues intestinales y así la superficie de absorción, ade-
más de contribuir a las contracciones de mezcla (de seg-
mentación), que son contracciones concéntricas a dife-
rentes niveles que desplaza el contenido intestinal en sen-
tido distal y proximal facilitando la mezcla de los alimen-
tos con las secreciones digestivas.

2. Válvula ileocecal. Constituida exclusivamente por fibras
musculares circulares del ciego (porción periférica) y
de íleon terminal (porción central) que adoptan una dis-
posición en hendidura invaginada en el ciego. Carece
de fibras musculares longitudinales y de serosa. Esta dis-
posición es esencial desde el punto de vista funcional al
impedir el paso retrógrado del contenido de ciego al íle-
on terminal. Durante el ayuno se encuentra parcialmen-
te contraído retrasando el vaciado del contenido del íle-
on al ciego. Tras una comida, el aumento de peristaltis-
mo en el íleon y la acción relajante de la gastrina sobre la
musculatura de la válvula consiguen su apertura con el
consiguiente paso del quimo al ciego.

Intestino grueso
1. Tenias longitudinales. Con la excepción del apéndice y

recto las fibras musculares longitudinales están agrupa-
das en tres cintas equidistantes. Su contracción produce
acortamiento del colon y por tanto movimientos de avan-
ce de su contenido.

2. Haustras. Son “sacos” situados entre las tenias y separa-
das entre sí por los pliegues semilunares transversales ori-
ginados por la contracción de la capa circular y la mus-
cularis mucosae. A su vez, la contracción de las fibras lon-
gitudinales (tenias) permite la fragmentación de la mate-
ria fecal. Ambos procesos actuando conjuntamente con-
siguen aumentar el contacto del bolo fecal con la muco-
sa del colon dando como resultado la mejor absorción de
agua y electrólitos.

3. Posibilidad de movimientos anterógrados y retrógrados
promovidos por la contracción de tractos musculares
oblicuos entre las fibras de la capa circular.

4. En el recto, las tenias se ensanchan hasta unirse y forman
una sola capa que  ocupa toda la pared. Por debajo de la
ampolla rectal se vuelve más gruesa para formar el esfín-
ter interno.

Ano
El esfínter interno (EAI) está constituido por fibras mus-

culares lisas de disposición circular. Mantiene una actividad

tónica constante. El esfínter anal externo (EAE) rodea al inter-
no y está formado por una capa circular de músculo estria-
do. Entre ambos queda el canal anal, delimitado por arriba
por el músculo puborrectal, el fascículo profundo del esfín-
ter anal externo y el esfínter anal interno. El canal anal ter-
mina en el orificio anal.

En la continencia anal juega un papel esencial la muscu-
latura del suelo pélvico, formada por el músculo elevador del
ano, compuesto a su vez por fibras puborrectales, pubo-
coccígeas e ileococcígeas.

Estructura nerviosa
Consta de  un sistema nervioso extrínseco formado por

el sistema nervioso autónomo, simpático y parasimpático, y
un sistema intrínseco constituido por los plexos mientéricos
y submucosos.

La inervación parasimpática se distribuye en sentido crá-
neo-caudal a través de los nervios vago y glosofaríngeo, exten-
diéndose hasta el colon derecho; a partir de ahí la inervación
parasimpática depende del plexo pélvico. El sistema simpá-
tico se localiza a niveles torácico y lumbar y por los nervios
esplácnicos llega hasta los ganglios celíacos y nervios mesen-
téricos superior e inferior.

La función última de la motilidad intestinal es favore-
cer la mezcla, trituración y transporte de los alimentos
mediante contracciones y relajaciones de la musculatura, que
deben ser coordinadas  y para ello es necesario un sistema
de control jerarquizado que, en el caso del tubo digestivo,
ocurre a varios niveles: el sistema nervioso central, el siste-
ma nervioso entérico y diferentes péptidos y hormonas(5).

FISIOLOGÍA JERARQUIZADA DE LA MOTILIDAD
DIGESTIVA
Control miógeno

Se debe a la propia actividad eléctrica intrínseca de las
células musculares lisas de la capa muscular del tubo diges-
tivo y está determinado por el ritmo eléctrico basal o ciclo
de ondas lentas: despolarizaciones y repolarizaciones len-
tas de la membrana de las células musculares, que dan lugar
a diferencias de potencial transmembrana, que se propaga
de unas células a otras a través de las uniones estrechas. Su
frecuencia es distinta en diferentes niveles; así, en estóma-
go distal es de 3 ondas por minuto, en duodeno 11 ondas por
minuto, en íleon, 8 y en colon es de 3-6 ondas por minuto.
En ausencia de estímulos adicionales estas despolarizacio-
nes espontáneas aumentan el potencial de membrana has-
ta -40 ó -50 mV, no alcanzando el umbral de excitación nece-
sario para que ocurra la contracción celular. Sin embargo, la
presencia simultánea de un estímulo excitatorio como la ace-
tilcolina, liberada por los nervios entéricos, elevan la despo-
larización de membrana a niveles de –30 hasta 0, lo que per-
mite la entrada de calcio al interior de la célula muscular jun-
to con la liberación de este ion desde los depósitos intrace-
lulares. El aumento de calcio intracelular libre inicia una cas-
cada de señales, activación de las proteínas calmodulina y
caldesmon, fosforilación de la cadena ligera de miosina, acti-
vación por hidrólisis de la cadena pesada de la miosina que
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forma puentes de unión con la actina, dando como resul-
tado final la contracción de la célula muscular (acoplamien-
to electromecánico). Por el contrario, cuando la concentra-
ción de calcio intracelular libre disminuye durante la repo-
larización ocurren los fenómenos inversos y el resultado es
la relajación. La propagación de la contracción ocurre gra-
cias  a la conexión entre miocitos a través de uniones estre-
chas que permiten la diseminación rápida de la despolariza-
ción(3). A nivel de los esfínteres las células musculares lisas
presentan una mayor concentración de mitocondrias y retí-
culo endoplásmico liso proporcionando energía y calcio adi-
cionales necesarios para una concentración prolongada. El
concepto de tono muscular es esencial en fisiología gastroin-
testinal. La capacidad de generar tono es una propiedad cru-
cial del músculo gastrointestinal, especialmente en los esfín-
teres y en las zonas que sirven de reservorio y almacenaje:
fundus gástrico, íleon terminal, ciego y colon(6).

Por tanto, el papel fundamental del ritmo eléctrico basal
es limitar la máxima frecuencia a la que pueden ocurrir las
contracciones, es decir, ejerce un papel de marcapasos.

Estos ciclos no se originan por igual en todo el tubo diges-
tivo, sino que ocurren en grupos celulares concretos como
en la parte superior de la curvadura  mayor del estómago
(marcapasos gástrico). Recientemente se han identificado
estos grupos celulares con zonas ricas en células intersticia-
les de Cajal (Figs. 1 y 2), que son células musculares lisas
modificadas localizadas en tres redes situadas entra las dos
capas musculares, en el plexo mientérico, conocida como
CIC-MY; en el interior de la propia capa muscular, CIC-
IM y por último existe otra red en la submucosa, CIC-SM
(en el intestino delgado existe una red en la capa interna de
la capa circular y se la considera una capa especializada de la
CIC-IM, se la denomina CIC-DMP). Las funciones de las

células intersticiales de Cajal no se limitan a su función de
marcapasos pues, además, son mediadoras de la neurotrans-
misión recibiendo la señal de la neurona motora a través
de la sinapsis con ella y transfiriendo la señal recibida a la
célula muscular lisa a través de uniones estrechas con ellas.
Otra función descrita es la capacidad de comportarse como
mecanorreceptores transformando la distensión y otros estí-
mulos mecánicos en señales eléctricas(7-9).

Control neurógeno
Su objetivo es la liberación de neurotransmisores por las

neuronas de los plexos, los cuales inducirán potenciales de
acción en las células musculares para que al recibir el estí-
mulo del ritmo eléctrico basal se produzca la contracción de
la fibra muscular. Este control consta, a su vez, de dos nive-
les: el superior por el Sistema nervioso central (SNC), cuya
función consiste en modular la actividad motora del nivel
inferior, el sistema nervioso enterico (SNE).

El tubo digestivo contiene aproximadamente 100 millo-
nes de neuronas siendo, después del cerebro, la mayor acu-
mulación de células nerviosas del organismo, muy por enci-
ma de la médula espinal. El SNE controla la mayor parte de
las funciones del tubo digestivo ya que procesa la informa-
ción sensorial que recibe y elabora respuestas secretoras o
motoras, el flujo sanguíneo, las respuestas inflamatorias e
inmunológicas(10).

Se organiza en plexos neuronales localizados en la capa
muscular: plexo mientérico de Auerbach, y  en la capa sub-
mucosa: plexo submucoso de Meissner y Henle. Las neuro-
nas que los constituyen pueden ser del tipo aferente, encar-
gadas de transmitir información desde el tubo digestivo has-
ta niveles superiores; interneuronas, cuya función es proce-
sar la información procedente del SNC y SNE y responder
con la actividad motora apropiada y, por último, las moto-
neuronas que sinaptan con la fibra muscular lisa y le trans-
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FIGURA 1. Células intersticiales de Cajal entre células muscula-
res lisas. Tinción CD 117(C-KIT). En la esquina superior derecha
se aprecia un fragmento de un tumor GIST (gastrointestinal
stromal tumor), constituido por células intersticiales de Cajal
neoplásicas. (Cortesía del Dr. Manuel Nevado. Servicio de Ana-
tomía Patológica. Hospital Universitario Fundación Alcorcón.)

FIGURA 2. Mismas células de la foto anterior a mayor aumento.
Tinción CD 117 (C-KIT). (Cortesía del Dr. Manuel Nevado. Ser-
vicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Fundación
Alcorcón.).

01 sección 1-62  25/3/10  09:43  Página 35



mite estímulos excitadores o inhibidores mediante la libera-
ción de neurotransmisores. Los principales neurotransmiso-
res activadores de la actividad motora son la acetil-colina y la
sustancia P, en tanto que los neurotransmisores inhibidores de
la motilidad son principalmente el ATP, péptido intestinal vaso-
activo y el óxido nítrico. Existen neurotransmisores, como la
serotonina, cuyo papel excitador o inhibidor va a depender del
subtipo de receptor en el que actúa más que del propio neuro-
transmisor (receptor 5HT1 es relajante mientras que los recep-
tores 5HT2, 5HT3 y 5HT4 producen contracción)(5).

Existen reflejos locales mediados totalmente por el SNE
como la peristalsis y el reflejo rectoanal inhibitorio. La peris-
talsis es una contracción migratoria proximal a una disten-
sión intraluminal (bolus) con relajación distal, dando lugar
a la propulsión. La contracción proximal está mediada por
la acetilcolina y la sustancia P, en tanto que los neurotrans-
misores responsables de la relajación distal son el óxido nítri-
co y el VIP(11). El reflejo rectoanal inhibitorio consiste en la
relajación del esfínter anal interno  como respuesta a la dis-
tensión rectal, siendo el óxido nítrico el mediador químico.

El SNC conecta con el aparato digestivo principalmente
a través del nervio vago. La mayoría de las fibras vagales son
aferentes; parten de mecanorreceptores, quimiorreceptores
y termorreceptores y transmiten la información hasta el
núcleo del tracto solitario, de donde la información progre-
sa en dos sentidos: por un lado hacia el diencéfalo a través
de la protuberancia y por otro lado hacia el núcleo motor
dorsal del vago de donde parten las fibras eferentes, mucho
menos numerosas que las aferentes, hacia el aparato diges-
tivo. Las neuronas del núcleo motor dorsal pueden ser exci-
tatorias (colinérgicas) o inhibitorias de la motilidad (ATP,
óxido nítrico y VIP).

La otra conexión entre SNC y SNE ocurre a través del siste-
ma nervioso simpático cuyas neuronas aferentes se encargan de
transmitir la sensación nociceptiva del tubo digestivo hasta el
SNC. Para ello  sus axones llegan hasta el asta lateral de la médu-
la espinal, donde coinciden con axones que transportan infor-
mación somática, y juntos ascienden hasta el SNC. Las neuro-
nas eferentes tienen sus cuerpos en los ganglios simpáticos pre-
vertebrales, y desde allí sus axones se dirigen directamente has-
ta la capa muscular o bien con una estación intermedia que son
los ganglios mientéricos. Su mediador principal es la noradre-
nalina con actividad inhibitoria al suprimir la liberación de ace-
til-colina por las neuronas colinérgicas y también al provocar
hiperpolarización de las membranas de las células musculares
lisas lo que las convierte en refractarias a otros estímulos(12).

Control endocrino y paracrino
El aparato digestivo es especialmente rico en células pro-

ductoras de péptidos con actividad endocrina y paracrina; se
le ha descrito como el mayor órgano endocrino capaz de pro-
ducir hasta 30 hormonas y péptidos diferentes en respuesta
a los cambios en el contenido luminal con capacidad para
controlar las actividades motora y secretora, el flujo sanguí-
neo y con actividad trófica. Existe una coordinación estrecha
entre el control neural y el hormonal, compartiendo en oca-
siones el mismo neurotransmisor: las células enteroendocri-

nas reciben inervación del SNC y a su vez las hormonas secre-
tadas por las células endocrinas modifican la función nervio-
sa. Para el lector interesado en profundizar en este aspecto se
aconseja acudir a la revisión de Rehfeld(13); en este capítulo
nos limitaremos a señalar los principales péptidos y su acción
sobre la motilidad (Tabla I).

MOTILIDAD ESOFÁGICA
Fisiología de la deglución

El punto inicial de la actividad esofágica coordinada es la
deglución. Consta de varias fases: preparatoria oral, oral y
faríngea; las dos últimas se engloban conjuntamente como
fase orofaríngea(3,14-16).
1. La fase preparatoria conlleva el masticado de la comida

y precede al desplazamiento del bolo a la faringe. Este
proceso requiere un correcto funcionamiento de los mús-
culos estriados de la lengua y la faringe y es la fase con
más probabilidades de sufrir anomalías en personas con
trastornos neurológicos o del músculo esquelético.

2-3.Con el desplazamiento del bolo a la faringe, único acto
voluntario en la deglución, se inicia la deglución orofa-
ríngea. Por vías reflejas se desencadenan una serie de res-
puestas involuntarias que duran alrededor de un segun-
do y durante las cuales se interrumpe la respiración: ele-
vación del paladar blando y cierre de la faringe nasal; cie-
rre de las cuerdas vocales y de la laringe por la epiglotis;
elevación y desplazamiento hacia delante de la laringe
que dilata la apertura del EES y del esófago; relajación del
EES. La información sensorial se desplaza por los nervios
craneales V, VII, IX y X.; las respuestas motoras por los
pares V, VII, X y XII.
La llegada del bolo a la faringe desencadena una onda

presiva que es seguida por el proceso secuencial de la “peris-
talsis esofágica primaria”: relajación del esfínter esofágico
superior, contracción peristáltica progresiva a lo largo del
cuerpo esofágico y relajación del esfínter esofágico inferior.

El esófago posee además otros tipos de actividad moto-
ra, no coordinada con la deglución:
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TABLA I. Principales péptidos y hormonas del tracto digestivo.
Actividad sobre la motilidad.

Gastrina Acelera el vaciado gástrico

Colecistoquinina Inhibe el vaciamiento gástrico
Acelera la motilidad intestinal

VIP Inhibe la motilidad

Polipéptido pancreático Regulador de la actividad del 
núcleo motor dorsal del vago

Péptido YY, neuropéptido Y Aceleran la motilidad gástrica
y la intestinal

Somatostatina Inhibidor de la motilidad

Motilina Estimula la motilidad intestinal
en ayunas

Galanina Inhibe el vaciamiento gástrico

Neurotensina y neuromedina Acción diferente en función del
tramo digestivo.
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- La “peristalsis esofágica secundaria”es una contracción pro-
gresiva del esófago en respuesta a la estimulación de recep-
tores sensoriales en el cuerpo del esófago, habitualmente
por distensión del mismo por un bolo insuficientemente
aclarado o por reflujo gastroesofágico. La contracción se
inicia por encima o al nivel del estímulo y permite el acla-
rado de restos alimentarios y del material refluido.

- La “peristalsis terciaria” es considerada un mecanismo de
reserva intramural local, que puede actuar  de forma inde-
pendiente del control central, a nivel del segmento de
músculo liso.

- La contracción del músculo estriado de la porción supe-
rior del esófago está mediada por fibras vagales con un
mecanismo de control central. En la peristalsis del segmen-
to de músculo liso además del control central intervie-
nen el control neural intramural y un sistema de control
miogénico propio para la progresión de la contracción. La
actividad normal del esófago está programada para des-
arrollarse en sentido caudal aunque también puede exis-
tir actividad retrógada, como en el eructo o el vómito.

- Una característica de la peristalsis esofágica normal es
la inhibición que ocurre en el transcurso de una serie
de degluciones seguidas, durante las cuales el esófago y
el EEI se mantienen relajados; después de la última deglu-
ción seriada ocurre una onda peristáltica normal. Por otra
parte, una deglución reciente o la presencia de una onda
en el esófago pueden ambas alterar la naturaleza de la
siguiente deglución, disminuyendo su amplitud, aumen-
tando o disminuyendo su velocidad y, a veces, convirtién-
dola en no peristáltica. Este efecto puede simular un tras-
torno motor, dura de 20 a 30 segundos, y se debe tener
en cuenta en los estudios de motilidad esofágica(14).

- La amplitud de la contracción es principalmente función
de la capa circular, sin embargo la peristalsis también
implica a la capa longitudinal cuya contracción produce
un acortamiento esofágico y proporciona una base estruc-
tural a la contracción del músculo circular.

Motilidad entre las degluciones
Los esfínteres esofágicos superior e inferior mantienen

un tono basal  que previene del reflujo y la distensión por
aire. No obstante, en el cuerpo esofágico pueden aparecer
contracciones peristálticas, y  no peristálticas, secundarias
a estímulos como el reflujo gastroesofágico o el estrés. Perió-
dicamente, cada 1-2 horas, la presión del EEI fluctúa de for-
ma coordinada con el complejo motor migratorio interdi-
gestivo. Las presiones son más altas en relación con la inten-
sa fase III de actividad motora en el estómago, también des-
pués de una comida, y con el aumento de la presión abdo-
minal. Ocurren también relajaciones espontáneas del EII,
independientemente de la deglución y el vómito, mecanis-
mo permisivo del reflujo gastroesofágico.

MOTILIDAD DEL ESTÓMAGO Y DE LA UNIÓN
GASTRODUODENAL

La actividad motora y contráctil del estómago se carac-
teriza por la actividad tónica del estómago proximal (fundus

y tercio superior del cuerpo) y la actividad contráctil fásica
del distal (dos tercios distales del cuerpo y antro). El estóma-
go proximal mantiene una actividad tónica permanente que
cesa de manera transitoria tras la deglución para acomodar-
se  a la llegada del alimento, hecho conocido como  “relaja-
ción receptiva” del estómago proximal, tras la cual se pro-
duce la “relajación adaptativa o acomodación” con lo que
la presión intraicio, permitiendo así su almacenamiento.
Durante el proceso de relajación receptiva el estómago pro-
ximal no tiene actividad eléctrica, mientras que en el distal
se registran ondas peristálticas que progresan hacia el pílo-
ro(16-18). El alimento sólido es inicialmente retenido en el estó-
mago proximal, mientras los líquidos tienden a ser distribui-
dos por todo el estómago(19).

El estómago presenta dos patrones de motilidad que difie-
ren entre el período interdigestivo o de ayuno y el período
digestivo.

Período de ayuno
Existe una actividad motora muy bien definida denomi-

nada complejos motores migratorios intradigestivos (CMMI).
Se inician en el estómago proximal  y se propagan distalmen-
te a lo largo del estómago y del intestino delgado con dife-
rente velocidad según el tramo del tubo digestivo. Finali-
zan en el íleon terminal tras 90-120 minutos, momento en
el que se inicia otro nuevo CMMI. En ocasiones pueden apa-
recer en el duodeno y estar ausentes a nivel gástrico. Hay una
amplia variación, intraindividual e interindividual, en la dura-
ción de las diferentes fases.

Según los estudios de Code y Marlett en perros(20), en los
CMMI es posible diferenciar cuatro fases:
• Fase I. Dura 45-60 minutos. Se trata de un período en el que

los potenciales eléctricos generados atraviesan el estómago
y el intestino delgado sin producir apenas contracciones por
lo que el contenido gástrico permanece estático.

• Fase II. Dura unos 30 minutos. La actividad motora es
intermitente con contracciones de importante amplitud
y frecuencia (alrededor de una contracción /minuto). En
esta fase existe cierto movimiento de mezcla del conteni-
do gástrico, aunque sin propulsión. Durante el sueño la
actividad de esta fase es menor.

• Fase III. Es la más característica de los CMMI. Es de cor-
ta duración (5-15 minutos), pero presenta una intensa
actividad motora denominada “frente de actividad”. En
esta fase cada onda lenta del ritmo eléctrico de base sue-
le acompañarse de una contracción. Existe un eficaz movi-
miento de propulsión gástrico, responsable de la evacua-
ción de los sólidos no digeribles, principalmente fibra ali-
mentaria, gracias al cual se limpian el estómago y el intes-
tino delgado de todo el material ingerido no digerible y
de los residuos o secreciones que pudieran quedar tras el
período de la digestión. Esta “función de barrido” de los
CMMI previene, además, de la migración ascendente
de las bacterias del colon. Junto al componente motor
existe un componente secretor, de tal  forma que su paso
por el duodeno va precedida por un aumento de la secre-
ción ácido-péptica y biliar y seguida por una secreción
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máxima de bicarbonato y amilasa que contribuyen a esta
acción de limpieza.

• Fase IV. Período de transición que conecta la fase III con
la fase I, a lo largo de la cual la actividad va disminu-
yendo hasta hacerse imperceptible, momento en el que
se inicia la fase I.
Existen situaciones que disminuyen o anulan la frecuen-

cia de los CMMI como es  el estrés físico o psíquico. Por el
contrario, los fármacos anti-H2, los inhibidores de la colines-
terasa, la metoclopramida, cisaprida y somatostatina aumen-
tan la frecuencia de los CMMI gástricos, mecanismo en el que
no parece intervenir el pH intragástrico. Sin embrago no se ha
descrito una modificación en la motilidad gástrica tras la admi-
nistración de inhibidores de la bomba de protones(18).

Puesto que a lo largo del período de vigilia los intervalos
de ayuno no son muy prolongados, los CMMI suelen detec-
tarse casi exclusivamente a lo largo del período  nocturno.
La fase REM del sueño coincide con la aparición de la fase
III. La actividad de los CMMI se repite de forma automáti-
ca hasta que se ingiere alimento, momento en el que se ini-
cia el segundo patrón de motilidad gástrica.

Período digestivo o postprandial
El tipo de actividad motora es bastante similar al obser-

vado en la fase II de los CMMI. Es irregular en frecuencia y
amplitud, sin patrón claro reconocible y sólo aproximada-
mente el 50% de las ondas lentas se acompañan de actividad
motora. Su intensidad es mayor a nivel antral y con los ali-
mentos sólidos. Su duración es muy variable, en relación con
el tipo y la cantidad de alimento ingerido. Su principal fun-
ción es triturar y mezclar el alimento con la secreción gás-
trica y, una vez que las partículas son igual o menores de 1
mm de diámetro (quimo), permitir su salida a través del pílo-
ro. Los sólidos no digeribles se evacuan en la fase III de ayu-
no. En el período digestivo pueden considerarse tres fases:
• Fase de reservorio o acomodación del estómago proxi-

mal: depende de la capacidad del fundus, mediada por
actividad vagal, para reducir su tono y para acomodarse
al contenido gástrico por el estiramiento y la contracción
de la fibra muscular lisa.

• Fase de trituración o fragmentación del alimento por pro-
cedimientos mecánicos y químicos. La fase mecánica
depende de la potente actividad motora peristáltica antral
que ejerce movimientos de pulsión (proximal-distal) y
retropulsión (distal-proximal) al tiempo que la salida gás-
trica se encuentra dificultada por el cierre del píloro al
llegar la onda peristáltica antral. Se ejerce así una función
de tamiz de modo que sólo cuando las partículas de ali-
mento son menores de 1 mm diámetro pueden atravesar
el píloro que, en cada contracción, deja pasar tan sólo
1-4 ml de quimo hacia el duodeno.

• Fase de vaciamiento: el estómago presenta dos patrones
de vaciamiento diferentes según se trate de líquidos que
se desarrolla según una curva exponencial simple o de
solidos, que sigue un patrón bifásico más complejo con
una fase de retardo inicial(16,19). En ambos patrones influ-
yen el valor osmótico y calórico de los nutrientes. El vacia-

miento de líquidos es controlado por el estómago proxi-
mal y el distal; en el vaciado de sólidos interviene el estó-
mago distal existiendo extendiendo una coordinación
antropíloroduodenal.

MOTILIDAD DEL INTESTINO DELGADO
En el intestino delgado tiene lugar la mayor parte de la

absorción de los nutrientes que ingerimos en la dieta. La
contracción de la musculatura lisa intestinal es la responsa-
ble de la progresión del contenido intestinal así como de
movimientos de mezcla que aumenten el contacto del qui-
mo con la mucosa intestinal para favorecer la absorción.
Como en el resto del tubo digestivo, existe una relación estre-
cha entre la actividad absortiva, la secretora y la motora, así
como entre los mecanismos neurológicos y hormonales que
modulan dichas funciones.

La actividad eléctrica de la musculatura lisa intestinal da
lugar a dos tipos de contracciones:
• Contracciones de propulsión. Las contracciones intesti-

nales producen ondas peristálticas que impulsan el con-
tenido intestinal en dirección anal. Estas ondas pueden
iniciarse en cualquier zona del tubo intestinal, y se des-
plazan a una velocidad variable de 0,5 a 2 cm/seg, mayor
en la parte proximal que en la distal. Habitualmente son
débiles y se disipan a los 3-5 cm, por lo que el desplaza-
miento neto del quimo en la luz intestinal es de 1 cm/min.

•Contracciones de mezcla o de segmentación. La distensión
de un segmento de intestino delgado por el quimo pro-
voca múltiples contracciones concéntricas de aproxima-
damente 1 cm de diámetro a lo largo del mismo, dando
lugar a segmentaciones. Cuando estos segmentos se rela-
jan  se inician contracciones en puntos diferentes del intes-
tino, lo que produce desplazamientos alternativos del con-
tenido intestinal en sentidos distal y proximal, sin existir
progresión pero así se favorece la mezcla. En las contrac-
ciones de segmentación participa también la muscularis
mucosae, cuya contracción aumenta los pliegues de la
mucosa para aumentar la superficie de absorción. Ade-
más, las vellosidades también pueden acortarse y elon-
garse en respuesta a estímulos del quimo por reflejos loca-
les del plexo submucoso de Meissner.
En el intestino delgado se producen contracciones refle-

jas en respuesta a determinados estímulos(21). La distensión
localizada de un asa intestinal por la llegada del quimo ini-
cia la contracción refleja de la zona proximal y la relajación
de la zona distal al estímulo, mediado por la acción del ple-
xo mientérico. También existe un reflejo intestinal inhibito-
rio que produce relajación generalizada de la zona adyacen-
te a una distensión intestinal muy marcada. Se ha compro-
bado la presencia de reflejos inhibitorios a distancia; la dis-
tensión en yeyuno o íleon produce una disminución de la
presión intragástrica, así como la distensión de colon proxi-
mal también provoca un descenso de la presión ileal(22).

El contenido intestinal avanza a lo largo del intestino del-
gado hasta llegar al íleon terminal y la válvula íleocecal para
alcanzar el colon. Este proceso tiene una duración aproxi-
mada de 4 horas, con una relación directa entre el tiempo de
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tránsito intestinal y la absorción de nutrientes. Habitualmen-
te la mayor parte de la absorción tiene lugar en los primeros
100 cm de intestino, pero existe una gran capacidad adapta-
tiva. El tránsito es más rápido en yeyuno que en íleon. La
detección de grasa en íleon distal produce un enlentecimien-
to del tránsito para mejorar su absorción(23).

La válvula ileocecal tiene la capa muscular circular engro-
sada que actúa como un esfínter. En condiciones normales
la musculatura está contraída, relajándose de modo intermi-
tente para permitir el paso de pequeñas cantidades de qui-
mo. Así se retrasa el vaciamiento ileal, manteniendo el tiem-
po de permanencia del quimo en íleon lo que favorece la
absorción de nutrientes. La distensión gástrica que tiene lugar
tras la ingesta provoca el reflejo gastroileal; se produce un
aumento del peristaltismo intestinal y liberación de gastri-
na que tiene una acción relajante sobre el esfínter ileocecal,
lo que permite el paso del contenido intestinal al colon. Esta
válvula es capaz de evitar el flujo retrógrado del contenido
fecal, soportando presiones de hasta 60 cm de H2O.

MOTILIDAD DEL COLON
La principal función del colon es transportar y almace-

nar las heces hasta el momento de la expulsión del conteni-
do no digerible. Además absorbe la mayor parte de los flui-
dos y electrólitos de las heces contra gradiente, fundamen-
talmente en su mitad proximal.

En el colon la actividad eléctrica contráctil es menor que
en el intestino delgado, con un enlentecimiento marcado del
tránsito intestinal, variando habitualmente entre 1 a 3 días,
sobre todo a nivel del colon ascendente y sigma. En colon
ascendente la actividad peristáltica es en muchas ocasiones
retrógrada. Esto aumenta el tiempo de contacto con la muco-
sa colónica y permite una mayor absorción de agua y elec-
trólitos. El tiempo de tránsito colónico es el principal factor
que determina la consistencia de las deposiciones. Si es muy
rápido las heces serán blandas o acuosas, mientras que si está
enlentecido con retención fecal, como ocurre en los casos de
estreñimiento, serán más duras y secas(24).

La actividad eléctrica de la musculatura lisa colónica da
lugar a 2 tipos de movimientos:
• Movimientos de mezcla: son el equivalente de los movi-

mientos de segmentación del intestino delgado, sin pro-
ducir desplazamiento lineal del contenido intestinal. Estos
movimientos son más frecuentes en ciego y colon ascen-
dente, lo que se traduce un enlentecimiento del tránsito
en el colon proximal. Se producen contracciones de la
musculatura circular en múltiples puntos del colon que
pueden llegar a ocluir la luz intestinal, acompañadas de
acortamiento longitudinal de las tenias colónicas, dando
lugar a las características saculaciones o haustras del colon.
Así, la materia fecal se tritura y aumenta el contacto con
la mucosa colónica, favoreciendo la absorción de agua y
electrólitos. Estos movimientos son fundamentales para
la preparación de las heces para la defecación.

• Movimientos en masa o de propulsión: son contraccio-
nes coordinadas de distintas zonas del colon que empu-
jan la materia fecal para que progrese hacia el recto. Se

inician con una contracción intensa de las fibras circula-
res en una zona previamente distendida, seguido de una
pérdida de las haustras en la zona adyacente distal que se
contrae simultáneamente, empujando el contenido fecal
de esta área hacia la ampolla rectal. Estos movimientos
son infrecuentes, aparecen 3-5 veces al día. Pueden des-
encadenarse tras la ingesta por los reflejos gastrocólico y
duodenocólico, provocados, respectivamente, por la dis-
tensión de estómago y duodeno. La aparición de estos
reflejos depende en mayor medida del sistema parasim-
pático extrínseco que del plexo nervioso mientérico.
En el colon transverso y descendente también se produ-

cen contracciones peristálticas provocadas por el estímulo
de la distensión localizada de áreas colónicas. Estas contrac-
ciones a veces se agrupan, constituyendo complejos moto-
res migratorios colónicos, dando lugar simultáneamente a
movimientos de mezcla y de propulsión.

El estímulo fisiológico más importante es la ingesta, que
produce un importante aumento de la actividad motora que
puede durar hasta 30 minutos. Hay un incremento de ambos
tipos movimientos, de mezcla y de propulsión. La respuesta
motora es distinta según el tipo de alimento ingerido. En
algunos individuos la ingesta puede inducir movimientos en
masa y de defecación.

La actividad motora colónica también se puede modifi-
car por distintos estímulos fisiológicos. Clásicamente se ha
dicho que durante el sueño nocturno “el colon también duer-
me”. Se ha comprobado una clara disminución de la activi-
dad eléctrica y contráctil del  colon, con disminución del
tono muscular, produciéndose un incremento brusco en el
momento del despertar, lo que facilita la continencia duran-
te el sueño(25). El ejercicio físico tiene una acción estimulan-
te de la motilidad; la inactividad prolongada produce estre-
ñimiento, como ocurre con enfermos encamados durante
períodos prologados y, por otro lado, ejercicios muy inten-
sos pueden provocar diarrea. También la dilatación de la
ampolla rectal aumenta la actividad colónica refleja, al pare-
cer en relación con reflejos defecatorios.

MOTILIDAD DEL CANAL ANAL
La  función de la zona anorrectal es doble; por un lado se

encarga de mantener la continencia anal evitando la salida
continua del contenido rectal, así como es la responsable
de favorecer y realizar la defecación en el momento adecua-
do. Anatómicamente se diferencian tres estructuras princi-
pales: el recto, el canal anal y el sistema muscular esfinte-
riano.

La pared rectal tiene la capacidad fundamental de adap-
tarse a su contenido, con rápida normalización de la presión
tras la llegada de las heces a la ampolla rectal, lo que le per-
mite actuar como un reservorio. En el canal anal existe una
inervación sensitiva muy desarrollada para distintos tipos de
estímulos (dolor, tacto, temperatura, etc.), que le permite
discriminar la consistencia del contenido que lo estimula
(sólido, líquido o gaseoso). El sistema muscular esfinteriano
crea una zona de alta presión en el canal anal, fundamental
para el mecanismo de continencia. Está formado por:
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• El esfínter anal interno, que es un engrosamiento de la
musculatura lisa circular rectal presente en los 2/3 pro-
ximales del canal con características que le permiten man-
tener una actividad tónica constante.

• Esfínter anal externo, compuesto por músculo estriado
que rodea al esfínter anal interno, de contracción volun-
taria.

• Músculo puborrectal, músculo estriado que rodea la
unión anorrectal, cuya contracción tónica es la respon-
sable de mantener  el ángulo anorrectal en reposo. Tam-
bién participa en la continencia la musculatura del sue-
lo pélvico.

Mecanismo de continencia
El esfínter anal interno tiene una actividad tónica con-

tinua que produce la oclusión de la luz con una importante
diferencia de presión respecto al exterior. El EAI presenta
además unas contracciones de corta duración que aumen-
tan levemente la presión respecto a la basal. Estas ondas len-
tas tienen un ritmo de 5 a 35 por minuto, mucho más fre-
cuentes en la parte distal del canal que en la proximal. Ade-
más, algunos individuos presentan ondas ultralentas de gran
intensidad, sobre todo en personas con hemorroides o fisu-
ras anales.

En reposo la presión intraluminal rectal es de 4 a 6 mm
Hg, con contracciones similares a las del resto del colon, que
aumentan tras la ingesta. La llegada de material fecal a la
ampolla provoca una distensión rápida del recto con un
aumento de la presión intraluminal. Esto da lugar a dos refle-
jos distintos(26):
• Reflejo rectoanal inhibitorio (RRAI): produce una rela-

jación del EAI, mucho más intensa en la zona proximal,
lo que permite que el contenido rectal contacte con los
numerosos receptores sensitivos de la mucosa que infor-
man de las características físicas del mismo. En la zona
distal del canal la relajación es mínima, posibilitando la
retención fecal.

• Reflejo rectoanal excitatorio (RRAE): produce una rápi-
da contracción refleja del EAE que mantiene la barrera
de presión anal y es el responsable de la continencia. Si
el llenado es consciente, además se produce una contrac-
ción voluntaria del EAE y del músculo puborrectal.
Habitualmente el recto tiene la capacidad de acomodar-

se al volumen de materia fecal que contiene, por lo que dis-
minuye la presión intraluminal y se interrumpe la actividad
refleja. Sin embargo, cuando el llenado rectal es muy rápido
y voluminoso se mantiene elevada la presión rectal y el RRAI
lo que provoca la sensación de urgencia defecatoria. Única-
mente la contracción voluntaria y consciente de la muscula-
tura estriada del EAE y del músculo puborrectal puede evi-
tar el escape. Sin embargo, esta contracción sólo se puede
mantener durante un tiempo limitado, aproximadamente 1-
3 minutos, por agotamiento del músculo estriado. Aunque
durante el sueño se ha registrado una disminución de la acti-
vidad tónica del canal anal, existe un aumento de la activi-
dad motora del recto con propagación de la contractilidad
de modo retrógrado aumentando la presión intraluminal, lo

que mantiene la continencia en períodos de disminución de
la conciencia(25).

Defecación
En el recién nacido y el lactante la defecación es una res-

puesta refleja, mientras que en el niño mayor con control de
esfínteres se realiza en el momento socialmente adecuado.
En muchos casos, ésta se convierte en un reflejo condiciona-
do, produciéndose a una hora determinada del día. Para que
tenga lugar la defecación deben actuar diversos mecanismos
que disminuyan la resistencia en el canal anal y propulsen el
contenido intestinal a través de éste al exterior. La secuencia
se inicia con la repleción del recto y la sensación consciente
de ocupación. En la mucosa rectal no existen mecanorrecep-
tores, la sensación de ocupación que acompaña al aumento
de presión parece deberse a receptores del músculo pubo-
rrectal, del tejido pararrectal y del canal anal. La postura cor-
poral que se adopta es la flexión de caderas con lo que se rec-
tifica el ángulo anorrectal. Tras realizar una maniobra de Val-
salva que aumenta la presión intraabdominal da comienzo
el desplazamiento del contenido intestinal. En este momen-
to se produce el RRAI con relajación refleja del EAI y relaja-
ción voluntaria del músculo puborrectal y del EAE. Una vez
iniciada la expulsión fecal el aumento de presión intraabdo-
minal no es imprescindible, por un reflejo anocolónico se
producen contracciones propulsivas en sigma(26).

RESUMEN
La patología derivada de las alteraciones motoras del tubo

digestivo ocupa cada día mayor extensión en los libros y revis-
tas de gastroenterología. El desarrollo de la manometría y
otras técnicas de estudio de la motilidad digestiva  permiten
diagnosticar con mayor precisión estas enfermedades, su sis-
tematización y su clasificación.

Para entender las alteraciones de la motilidad gastroin-
testinal es un requisito previo e indispensable la compren-
sión de la anatomía y fisiología digestivas: controles neuro-
lógicos central y entérico, mediadores químicos que inter-
vienen y su  jerarquización.

Existen extensos tratados dedicados exclusivamente a tal
fin, por lo que la intención de este capítulo es exponer las bases
fisiológicas que regulan la motilidad de una manera resumi-
da, enfatizando la  funcionalidad y la perspectiva práctica de
manera que facilite el posterior estudio de las enfermedades
secundarias a las alteraciones de la motilidad intestinal.
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INTRODUCCIÓN
Los conocimientos iniciales acerca de la fisiología intes-

tinal procedían de la extrapolación de los resultados experi-
mentales y de los escasos datos obtenidos en pacientes con
fístulas a diversos niveles del tubo digestivo. A mediados del
siglo XIX se conocía bien el funcionamiento del páncreas y
de la bilis, mientras que los procesos intraluminales y epite-
liales se sospechaban y era evidente que su conocimiento per-
mitiría profundizar en los mecanismos de las enfermedades
y por lo tanto en su tratamiento(1). Más adelante, los estu-
dios realizados con polietilenglicol para la valoración del con-
tenido intestinal a partir de las fracciones recuperadas del
tubo digestivo en sanos y en enfermos permitieron afirmar
que el ser humano adulto y sano digiere y absorbe casi la
totalidad de los principios inmediatos aportados por una
comida homogeneizada(2). Posteriormente, con la realización
de biopsias intestinales, se comprobó que muchas de las fun-
ciones, supuestamente realizadas por el llamado jugo intes-
tinal, se llevaban a cabo realmente por el propio enterocito
surgiendo así el concepto de “superficie digestiva” (Tabla I)(3).
Esto, junto con el estudio de ciertos cuadros clínicos ocasio-
nados por las alteraciones de la digestión y absorción de los
hidratos de carbono, dio lugar al conocimiento de los trans-
portadores y cotransportadores(4), lo cual ha sido posterior-
mente una importante vía para comprender la fisiología gas-
trointestinal. En fechas recientes se ha ido profundizando en
el estudio de los mecanismos de digestión y absorción y se
han ido describiendo los defectos moleculares que dan ori-
gen a los distintos cuadros clínicos(5), con todas las implica-
ciones que esto conlleva, así como el efecto de los distintos
alimentos en la nutrición de algunas células intestinales y su
efecto sobre la expresión génica del enterocito(6).

La digestión y absorción de los nutrientes tienen lugar a
lo largo de todo el tubo digestivo pero sobre todo en dis-
tintos tramos del intestino delgado, donde tras complejos
procesos químicos intraluminales se produce la entrada en
el enterocito y desde allí los productos absorbidos se distri-
buirán para realizar sus funciones metabólicas nutriciona-
les. Tanto el mecanismo de digestión y absorción como el
lugar en que se llevan a cabo son específicos para cada
nutriente (Fig. 1). Para que la función intestinal se pueda rea-
lizar se requiere una integridad anatómica y funcional com-
pleta del tubo digestivo, una adecuada secreción biliar y una

función normal del páncreas exocrino así como una correc-
ta actuación del sistema nervioso autónomo que lo regule(7).

En la edad infantil la digestión y absorción de los prin-
cipios inmediatos no son uniformes dado que la función
intestinal no es completa, siendo globalmente del 75-85%
en los recién nacidos y del 85-90% en los lactantes(8). La
maduración de los mecanismos digestivos y absortivos se
va adaptando a la naturaleza y cantidad de los distintos
nutrientes aportados, no solamente en épocas precoces sino
en momentos posteriores de la vida, de una forma coor-
dinada bajo el control de los mecanismos reguladores neu-
rales y humorales.

DIGESTIÓN Y ABSORCIÓN DE LOS HIDRATOS DE
CARBONO
Generalidades

Los hidratos de carbono (HC) constituyen las biomolé-
culas más abundantes de las que está compuesta la materia
viva. Su nombre se refiere a su estructura, basada en un esque-
leto de carbonos con sus enlaces saturados por hidrógenos,
hidroxilos y grupos carbonilo aldehido o cetona, aunque este
término no refleja toda la complejidad estructural que lle-
gan a alcanzar. También se les denomina glúcidos por su
sabor dulce como reflejo del representante fundamental de
este grupo, la glucosa, hecho este que tampoco se cumple
para la totalidad de las sustancias aquí incluidas(9,10).

Los HC suponen el mayor aporte calórico (entre 45-55%)
de las dieta humana, siendo su función energética la prin-
cipal, aunque no la única, ya que también realizan funciones
estructurales e intervienen en diversos procesos fisiológicos,
como el reconocimiento y adhesión intercelulares y la unión
a receptores(11).

Los glúcidos son polihidroxialdehidos o cetonas, o bien
sustancias cuya hidrólisis da lugar a éstos. Están compuestos
fundamentalmente por carbono, hidrógeno y oxígeno,
siguiendo de forma predominante la fórmula empírica
(CH2O)n, aunque no todos la cumplen. Algunos glúcidos
también contienen nitrógeno, fósforo o azufre. Los hidratos
de carbono pueden ser de varios tipos en función del núme-
ro de unidades que contienen: monosacáridos, oligosacári-
dos y polisacáridos. El término “sacárido” empleado para
diferenciarlos proviene del griego sakcharon, que significa
azúcar.
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- Monosacáridos o glúcidos simples. Están compuestos por
una única molécula de entre 3 y 7 átomos de carbono uni-
dos por enlaces simples (Tabla II). En todas las formas de
cadena abierta, uno de los átomos de carbono está unido
a un átomo de oxígeno por un doble enlace, formando un
grupo carbonilo; cada uno de los demás átomos de car-
bono tiene un grupo hidroxilo. Si el grupo carbonilo se
halla en un extremo de la cadena carbonada, el monosa-
cárido es un aldehido y recibe el nombre de aldosa; si el
grupo carbonilo se encuentra en cualquier otra posición,
el monosacárido es una cetona y se denomina cetosa. Los
monosacáridos más abundantes en la naturaleza son dos
hexosas, la D-glucosa (aldosa) y la D-fructosa (cetosa). La
estructura estable de las aldohexosas es un anillo denomi-
nado piranosa que cierran en forma α ó β en función de
la posición del hidroxilo del carbono 1; se denomina alfa
si el hidroxilo está por debajo del plano del anillo y beta
si está por encima. La fructosa forma un anillo de 5 áto-
mos de carbono llamado furanosa (Tabla II).

- Oligosacáridos. Compuestos por un pequeño número
de monosacáridos enlazados por enlaces glucosídicos.
Este tipo de enlace se forma cuando un grupo hidroxilo
de un azúcar reacciona con el carbono anomérico del

otro. La configuración del enlace que une los monosacá-
ridos es crucial para las propiedades biológicas del oligo-
sacárido resultante. Así, si dos moléculas de D-glucosa se
unen por un enlace α (1-4) glucosídico, forman la mal-
tosa, fácilmente digerible; si el enlace es β (1-4) glucósi-
do, la molécula resultante es la celobiosa, el elemento
estructural de la celulosa no hidrolizable por las enzimas
humanas. Otros disacáridos de relevancia en fisiología
humana son la lactosa (glucosa más galactosa unidos por
enlace β [1-4] glucosídico) y la sacarosa (glucosa más
fructosa unidos por enlace [α1-β2] glucosídico) (Tabla
III).

- Polisacáridos. La mayoría de glúcidos naturales se encuen-
tran en forma de polisacáridos, polímeros de media y ele-
vada masa molecular. Los polisacáridos difieren entre sí en
la naturaleza de sus unidades monoméricas repetitivas, en
la longitud de sus cadenas, en los tipos de enlace que se for-
man entre las unidades y en su grado de ramificación. Los
homopolisacáridos contienen un único tipo de monó-
mero y su función biológica suele ser el almacenamiento de
combustible (el almidón y el glucógeno) o bien estructu-
ral (la celulosa y la quitina). Los heteropolisacáridos con-
tienen dos o más tipos diferentes de monosacáridos y su
función primordial es proporcionar soporte extracelular a
todos los organismos. Los principales polisacáridos existen-
tes en la naturaleza son el almidón y el glucógeno. El almi-
dón contiene a su vez dos tipos de polisacáridos: la amilo-
sa y la amilopectina. El primero consiste en una cadena line-
al de entre 500 y 20.000 monómeros de D-glucosa unidos
por enlaces α (1-4) glucosídicos. La amilopectina son polí-
meros más grandes (entre 1 y 2 millones de residuos) con
ramificaciones de las cadenas de D-glucosa unidas por enla-
ces α (1-6). Existen ramificaciones cada 24-30 glucosas. El
glucógeno es el principal polisacárido de reserva de los ani-
males. Su estructura es parecida a la amilopectina pero con
ramificaciones cada 10-12 residuos de glucosa (Fig. 2).

- Se incluye en el concepto de “fibra dietética” aquella par-
te de los alimentos derivada de la pared celular de las célu-
las vegetales, que no pueden ser digeridas por los mamí-
feros, ya que no disponen de las enzimas necesarias para
su digestión y posterior absorción. Los componentes prin-
cipales de la fibra son la celulosa y hemicelulosa que, jun-
to a la pectina, forman la denominada fibra insoluble. La
celulosa es un homopolímero de glucosa unida por enla-
ces β (1-4) glucosídico.

DIGESTIÓN 
Todos los órganos que forman parte del tubo digestivo

intervienen en menor o mayor medida en el proceso de asi-
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TABLA I. Superficie absortiva intestinal.

Factor de multiplicación Sobre la unidad Intestino humano adulto
Superficie del intestino 1 x 1 m2 0,4 m2

Superficie con válvulas conniventes 3 x 3 m2 1,2 m2

Superficie con vellosidades 10 x 30 m2 12 m2

Superficie con microvellosidades o sup. absortiva 20 x 600 m2 240 m2
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go

→ Fe, Ca, Mg

→ Glucosa, fructosa, galactosa
→ Vit. hidrosolubles
→ Ac. fólico
→ Péptidos

→ Vit. liposolubles
→ Grasas y colesterol
→ Sales biliares y Vit. B12

→ Na, K.
→ Vit. K de las bacterias
→ Agua
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FIGURA 1. Lugar de absorción de nutrientes a lo largo del tubo
digestivo.

01 sección 1-62  25/3/10  09:43  Página 44



milación de los carbohidratos contenidos en la dieta. Los
procesos más importantes que van a tener lugar son la hidró-
lisis del almidón en la luz intestinal, la hidrólisis de los disa-
cáridos por enzimas localizadas en el microvilli de los ente-
rocitos y la absorción de los monosacáridos.
a. Digestión del almidón. La digestión inicial del almidón

ocurre en la luz del tubo digestivo mediante la acción de
una enzima alfa-amilasa que actúa sobre la glucosa ter-
minal de la molécula de amilosa o amilopectina, rom-
piendo los enlaces α (1-4) glucosídicos y liberando díme-
ros de glucosa (maltosa), trímeros (maltotriosa) y otras
moléculas entre 3 y 9 residuos. La alfa amilasa no tiene
ninguna acción sobre los enlaces α (1-6) glucosídicos de
la amilopectina, ni sobre los α (1-4) adyacentes a las rami-
ficaciones, por lo que se producen oligosacáridos rami-
ficados de cadena corta denominados dextrinas límite
(Figs. 2 y 3). Estudiando el contenido intestinal de seres
humanos normales se ha comprobado que aproximada-
mente un tercio de los productos finales de la digestión
de la amilopectina son alfa dextrinas(12).
Existen dos zonas del tubo digestivo donde se secreta alfa
amilasa, la boca, a través de la secreción salival (especial-
mente de la parótida) y el duodeno, mediante la secre-
ción pancreática. Ambas amilasas son codificadas por un
conjunto de genes localizados en el cromosoma 1. El gen
AMY1 se expresa en la glándula salival y el gen AMY2, en
el páncreas. Las secuencias de nucleótidos de ambas
secuencias de ADN son similares en un 94%, dando lugar
a proteínas del mismo número de aminoácidos. Ambas
isoenzimas tienen la misma actividad a pH neutro, pero
difieren en otras características bioquímicas. Así, la acti-
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TABLA II. Principales monosacáridos que intervienen en
nutrición humana.

Fórmula
abierta o

lineal

Estructura
en anillo

Glucosa
α-D-
glucopira-
nosa

Glucosa
β-D-gluco-
piranosa

Galactosa
α-D-galac-
topiranosa

Fructosa
α-D-fructo-
furanosa
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TABLA III. Principales disacáridos.

Maltosa
Glucosa-
α(1-4)-
glucosa

Lactosa
Galactosa-
β(1-4)-
glucosa

Sacarosa
Glucosa-
α(1-2)-
fructosa
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vidad enzimática de la alfa amilasa salival desaparece rápi-
damente a pH ácido. Es muy difícil calcular qué por-
centaje del almidón de la dieta es hidrolizado por la ami-
lasa salival y probablemente éste puede variar mucho
en función del tiempo de masticado y de vaciamiento gás-
trico. Algunos autores afirman que entre el 20-40% del
almidón podría ser hidrolizado por la amilasa parotídea13.
Cuando el almidón está bien mezclado con una solución
polar que contiene alfa-amilasa, es rápidamente hidroli-
zado en oligosacáridos. Sin embargo, el almidón de la die-
ta suele estar fuertemente empaquetado y asociado con
proteínas que pueden ser relativamente hidrofóbicas, difi-
cultando así la acción de las enzimas. El principal proce-
so que facilita la penetración de agua y, por tanto, la acción
de la amilasa es el procesado físico (molienda de los cere-
ales, cocción de los alimentos, etc.)(11).

b. Hidrólisis de los disacáridos. Los productos finales de la
digestión, junto con los principales disacáridos de la die-
ta (sacarosa y lactosa), no pueden ser absorbidos por la
mucosa intestinal y deben ser hidrolizados por unas disa-
caridasas específicas localizadas en el borde en cepillo de
las células intestinales, especialmente del duodeno y yeyu-
no (Tabla IV). El producto final de la acción de estas enzi-
mas son monosacáridos que sí pueden ser transportados
a través de la membrana apical(14).
- Sacarasa-isomaltasa. Constituye casi el 10% de la masa

proteica del borde en cepillo de las células intestinales.

Posee dos subunidades activas cada una con una acti-
vidad enzimática distinta. La subunidad sacarasa hidro-
liza la sacarosa en glucosa y fructosa, mientras que la
subunidad isomaltasa rompe enlaces α(1-4) glucosídi-
cos y también α(1-6) de la α-dextrina, liberándose en
ambos procesos unidades de glucosa. Su nombre pro-
viene de su actividad sobre el disacárido isomaltosa
(dos unidades de glucosa unidos por un enlace α (1-6)
glucosídico). Este disacárido no existe de forma natu-
ral y sólo se produce en la digestión del almidón. Por
eso se ha sugerido cambiar el nombre de isomaltasa por
α-dextrinasa.

- Maltasa (glucoamilasa). Actúa tanto sobre la maltosa
como sobre los oligosacáridos de hasta 9 residuos de
glucosa rompiendo los enlaces α(1-4) y liberando
monómeros de glucosa. La maltasa supone el 2% apro-
ximadamente de las proteínas del borde en cepillo. Aun-
que se ha conseguido clonar el ADN que codifica esta
enzima, se sabe poco de su estructura. La maltasa es
una proteína de membrana compuesta por una única
subunidad que está fuertemente glucosilada, ya que el
contenido final de azúcares supone el 30% de la molé-
cula.

- Lactasa. La lactasa es la única enzima que tiene acti-
vidad para hidrolizar el disacárido lactosa, carbohidra-
to mayoritario contenido en la leche de las hembras de
mamíferos. Como las anteriores, se trata de un poli-
péptido fuertemente glicosilado anclado en la mem-
brana apical de los enterocitos y cuya actividad princi-
pal es liberar glucosa y galactosa de la lactosa, aunque
también tiene otras actividades enzimáticas, como phlo-
rizin hidrolasa, glucosilceramidasa y β-galactosidasa.

Absorción
Los únicos hidratos de carbono que pueden ser absorbi-

dos a través de los enterocitos son los monosacáridos o azú-
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Amilopectina

α(1-4)

Amilosa α(1-4)

Dextrinas limite

Azúcar reductor

Alfa-amilasa

Maltosa Maltotriosa Dextrina límite

α(1-4)α(1-6)

α(1-6)

Amilopectina

FIGURA 2. Digestión del almidón.

TABLA IV. Características de las disacaridasas intestinales.

Disacaridasa Sustrato Producto

Lactasa Lactosa Glucosa
Galactosa

Sacarasa-isomaltasa  
(sacarasa-alfadextrinasa)

Sacarasa Sacarosa Glucosa 
Fructosa

Isomaltasa α-Dextrina límite Glucosa
enlaces α(1-6)

Ambos α-Dextrina límite Glucosa 
enlaces α(1-4)
intermedios

Maltasa Oligosacáridos Glucosa 
α(1-4) hasta 
9 monómeros 

(Tomado de Farell.)
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cares simples. Los procesos de digestión intraluminal y de
hidrólisis por las enzimas del borde en cepillo ofrecen final-
mente las tres hexosas principales que intervienen en la nutri-
ción humana, la glucosa, la galactosa y la fructosa. Dado su
carácter polar, su transporte a través del epitelio intestinal
requiere mecanismos activos y pasivos mediante transpor-
tadores específicos y saturables. El paso de glucosa y galac-
tosa se realiza por transporte activo compartiendo un mis-
mo sistema que está asociado al transporte de sodio. La fruc-
tosa es absorbida por difusión facilitada, es decir, a favor del
gradiente, pero a través de un transportador específico que
consigue tasas de absorción mayores que las esperadas por
difusión simple.
A. Absorción de glucosa y galactosa. Ambos monosacári-

dos comparten un transportador específico denomina-
do SGLT1 (Fig. 3), localizado en el borde en cepillo de los
enterocitos y que funciona como un proceso electróge-
no acoplado al transporte de sodio. El componente acti-
vo (consumo de energía) de este sistema es el gradiente
de concentración de sodio que permite la entrada de sodio

por el SGLT1 y que es mantenido por la actividad de una
bomba sodio-potasio-ATP asa localizada en la membra-
na basolateral. Esta bomba trasporta 3 Na+ al exterior
introduciendo 2K+ al interior del enterocito. Los estudios
sugieren que hay una estequiometría de 2 iones sodio por
cada molécula de hexosa(15).
La molécula de SGLT1 ha sido bien estudiada(16,17), mos-

trándose como un homotetrámero de 75 kd codificado por
un gen situado en el cromosoma 22. Su actividad está regu-
lada por dos mecanismos de retroalimentación, uno corto,
a través de la actividad de las proteinkinasas A y C y cuyo
efecto resulta en un aumento del número de moléculas de
SGLT1 presentes en la membrana a través de mecanismos de
exocitosis desde las vesículas donde se almacenan los trans-
portadores. Por otra parte, existe un mecanismo largo media-
do por cambios en la expresión del gen influidos por cam-
bios en la dieta(18).

La glucosa y galactosa absorbidas salen del enterocito por
difusión facilitada mediante un transportador específico loca-
lizado en la membrana basolateral. Dicho transportador,
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FIGURA 3. Digestión y absorción de hidratos de carbono.
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denominado GLUT2, pertenece a una familia de proteínas
transportadoras de monosacáridos formadas por un monó-
mero con una secuencia de 500 aminoácidos, rica en resi-
duos hidrófobos, que permite predecir hasta 12 dominios
que atraviesan la membrana plasmática.
B. Absorción de fructosa. Ocurre por difusión a favor del

gradiente de concentración y por tanto sin consumo de
energía, facilitada por un sistema transportador especí-
fico y saturable denominado GLUT5. Esta proteína de
501 aminoácidos pertenece a la familia de los transpor-
tadores de monosacáridos (GLUT) (Tabla V). A pesar de
la similitud con las otras proteínas GLUT, este transpor-
tador presenta algunas diferencias ya que sólo transpor-
ta fructosa, su velocidad es menor y es inhibida por el
exceso de fructosa.
La fructosa absorbida al interior del enterocito es parcial-
mente metabolizada en éste a glucosa y lactato(19), aun-
que la mayoría es expulsada del mismo mediante el mis-
mo transportador GLUT2 que los otros monosacáridos,
contribuyendo a disminuir su concentración intracelu-
lar y mantener el gradiente favorable. La fructosa circu-
lante es rápidamente metabolizada por el hígado, contri-
buyendo a unos niveles muy bajos de fructosemia pos-

tprandial. Experimentos in vivo en humanos han mos-
trado que se puede prevenir la malabsorción de fructosa
conjuntamente con glucosa, lo que hace suponer que
deben existir otros mecanismos de absorción no bien
conocidos(20 ).

DIGESTIÓN Y ABSORCIÓN DE LAS GRASAS 
Generalidades

Los lípidos, junto con los carbohidratos y proteínas, son
macronutrientes necesarios en nutrición humana. Repre-
sentan una importante fuente de energía, aportan ácidos
grasos esenciales, son el vehículo de vitaminas liposolu-
bles y son fundamentales para la formación de estructuras
celulares, como las membranas. Desde el punto de vista de
la alimentación, mejoran la palatabilidad y son parte impor-
tante en la génesis de la saciedad postprandial. A diferencia
de otros principios inmediatos, son compuestos insolu-
bles en agua y solubles en algunos disolventes orgánicos,
como el cloroformo, el metanol y otros. Desde el punto de
vista químico, son muy variados, siendo en su mayoría cuan-
titativa ésteres de un alcohol y ácidos grasos (lípidos sim-
ples), pero que pueden contener en su molécula algún otro
compuesto, formando así el grupo de los llamados lípidos
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TABLA V. Proteínas transportadoras de monosacáridos.

Tamaño de la 
proteína(Kd) Sitios de expresión Funciones

Transportadores por difusión facilitada

GLUT1 55 Muchos tejidos (hematíes, barrera Transporte basal de glucosa, transporte
hematoencefálica, placenta, etc.)  a través de barreras sangre-tejido 

GLUT2 58 Hígado, células β del páncreas, riñón, Transporte de baja afinidad de glucosa,
intestino delgado transporte membrana basolateral, riñón y 

enterocito
GLUT3 54 Muchos tejidos, abundantes en cerebro Transporte basal de glucosa
GLUT4 55 Músculos esquelético y cardíaco, adipocitos Captación de glucosa estimulada por la 

insulina
GLUT5 50 Intestino delgado, riñón, testículo, músculo Transporte de fructosa a través de la 

esquelético y grasa apical membrana
GLUT6 Bazo, leucocitos y cerebro Regulado por redistribución subcelular 

entre la membrana plasmática y 
membranas internas

GLUT7 Hígado Facilita salida de glucosa
GLUT8 Testículo, cerebro, músculo y adipocitos Regulado por redistribución subcelular 

entre la membrana plasmática y 
membranas internas

GLUT9 Hígado y riñón
GLUT10 Hígado y páncreas
GLUT11 Corazón y músculo esquelético
GLUT12 Corazón y músculo esquelético, adipocitos, Depende de la insulina

próstata e intestino delgado
GLUT13 Cerebro

Transportadores sodio-dependientes

SGL1 75 Intestino y riñón Absorción intestinal y renal de glucosa y 
galactosa

(Modificado de Traber3 y Martínez.)
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complejos, como los fosfolípidos, en los que esta molécula
es un ácido fosfórico.

Los acilgliceroles son ésteres del glicerol (polialcohol)
que pueden contener uno, dos o tres ácidos grasos (mono-
glicéridos, diglicéridos o triglicéridos) y éstos pueden ser
iguales o distintos entre sí (Fig. 4), siendo la molécula del tri-
glicérido estructuralmente asimétrica ya que cada unión gli-
cerol-ácido graso es diferente de otra, dependiendo de la posi-
ción del ácido graso con su grupo hidroxilo del glicerol, deno-
minándose sn-1, sn-2 y sn-3 en función de su posición en la
molécula. Se consideran ácidos grasos esenciales, aquellos
que, junto con sus productos metabólicos, son necesarios
para el mantenimiento de la salud, el crecimiento y la repro-
ducción y no pueden ser sintetizados por el hombre.

Los ácidos grasos, que forman parte de la molécula del
triglicérido, en función del número de carbonos que lo for-
men, se clasifican en ácidos grasos de cadena corta (4-6 car-
bonos), de cadena media (8-12 carbonos), de cadena larga
(14-18 carbonos) y de cadena muy larga, si tiene 20 ó más
carbonos. De igual forma y en función del número de dobles
enlaces que contengan, se denominan saturados, si no pose-
en ninguno, y monoinsaturados, diinsturados o poliinsa-
turados si tienen un número mayor de ellos(11).

Los mecanismos de digestión y absorción de los distin-
tos lípidos son los más complejos y vienen condicionados
por su insolubilidad en agua y por su tendencia a formar
uniones éster, de forma que requieren la colaboración de
otras moléculas y de diversos transportadores para conse-
guir que el 95% de la grasa ingerida sea absorbida en el ser
humano sano mayor de 1 año(21). Sin embargo, la excreción
de grasas puede llegar hasta el 15% de la ingerida en el recién
nacido y hasta el 30-35% en el pretérmino(22).

Las grasas de la alimentación suponen en los países desa-
rrollados el 45% del aporte calórico total. Son mayoritaria-
mente grasas neutras o triglicéridos (93-95%), aunque tam-
bién los fosfolípidos, los ésteres del colesterol y otros estero-
les vegetales son componentes de la dieta. El colesterol care-
ce de ácidos grasos pero, dado que posee algunas caracterís-
ticas físicas y químicas similares a las de las grasas, procede

de ellas y su metabolismo es similar desde el punto de vista
bioquímico, de alimentación, digestión y absorción, se con-
sidera que forma parte de las grasas.

Digestión
La digestión, también llamada fase luminal de la absor-

ción, consta de tres fases secuenciales: la fragmentación
mecánica de la grasa ingerida a partículas más pequeñas y
algo emulsionadas, la hidrólisis de los triglicéridos por las
enzimas y la conversión de formas insolubles a formas solu-
bles para que puedan absorberse (Fig. 5). Las lipasas, cuya
denominación bioquímica es acil éster hidrolasas, son rela-
tivamente específicas y algunas de ellas poseen una alta
especificidad (Tabla VI). La digestión de la grasa se inicia
en el estómago donde, tras una cierta fragmentación,
comienza la acción de una lipasa producida por las célu-
las del fundus gástrico y que se ha llamado lipasa lingual
por extrapolación de lo que sucede en la rata en la que sí
se genera en las glándulas de EBNHER de la base de la len-
gua(23). La acción de esta lipasa, iniciadora del proceso y
resistente a la pepsina, es máxima a pH 4-4,5 pero es acti-
va desde pH 2 a pH 7. A pH gástrico su acción consiste
en la liberación por hidrólisis de un ácido graso tanto de
cadena media como de cadena larga situado en la parte
externa de la molécula (sn-3) del triglicérido, liberando un
ácido graso y un diacil glicerol. Puede tener igualmente
cierta acción sobre la posición sn-1 pero no en las res-
tantes. Es un mecanismo no dependiente de las sales bilia-
res y no es cuantitativamente muy importante, excepto en
el recién nacido y pretérmino, momento en que la activi-
dad del resto de las lipasas es menor(24), y en algunas situa-
ciones patológicas del adulto, como el síndrome de Zoe-
llinger Ellison, en el que el medio duodenal es muy ácido
o en las insuficiencias del páncreas exocrino.

En el estómago pueden actuar las llamadas lipasas vehi-
culadas por los alimentos que en medio ácido pueden empe-
zar un proceso de auto digestión. La leche materna contiene
una lipasa (carboxiéster) con propiedades idénticas a la lipa-
sa pancreática aunque no tiene su especificidad posicional y
libera ácidos grasos y monoglicéridos que son bien absorbi-
dos por el lactante. Esta enzima puede además actuar sobre
los ésteres del colesterol y de las vitaminas liposolubles. Al
ser estable a pH 3,5-9 y relativamente resistente a la acción
de la pepsina, su máxima acción la ejerce en el intestino del-
gado y se supone que es muy importante en el recién naci-
do en el que la concentración de sales biliares es menor. Ante
la llegada de las grasas a la cavidad gástrica, se libera CCK
que hace enlentecer la motilidad gástrica y retrasar el vacia-
miento gástrico y estimula al páncreas a secretar lipasa y favo-
rece la contracción de la vesícula biliar, asegurándose así la
existencia de una determinada cantidad de productos lipí-
dicos y las sustancias necesarias para su digestión en la luz
intestinal(25). De forma similar, la llegada del contenido gás-
trico rico en hidrogeniones a la luz del intestino provoca la
secreción de secretina, que hará que el páncreas segregue
bicarbonato para mantener un pH intraluminal adecuado
para la acción de las lipasas.
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FIGURA 4. Estructura de los acilgliceroles.
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Prácticamente toda la digestión de la grasa tiene lugar en
la luz intestinal a partir del duodeno, pero sobre todo del
yeyuno superior por medio de las lipasas, enzimas hidro-
solubles que para su actuación requieren la emulsión previa
de las grasas. La emulsión comienza con la agitación en la
cavidad gástrica, pero su mayor parte se lleva a cabo con la
colaboración de la bilis de origen hepático que, aunque care-
ce de enzimas digestivas, es rica en sales biliares y en el fos-
folípido lecitina. Estas sustancias contienen unas partes muy
polares solubles en agua mientras que el resto de las molé-
culas que la componen forman el núcleo y son liposolubles.
Las partes liposolubles se disuelven en la capa superficial del
gránulo de grasa, quedando las porciones polares, solubles
en los líquidos adyacentes, al exterior lo que hace que dismi-
nuya la tensión superficial. Por esta disminución de la ten-
sión en la superficie se permite que la agitación sea capaz de
fragmentar los glóbulos de grasa en otros más pequeños y
aumenta así la superficie expuesta a la posterior actuación
de la lipasa. Se estima que, si su tamaño es inferior a 1 micró-
metro, la superficie expuesta a la acción enzimática aumen-
ta hasta 1.000 veces. Pero las sales biliares a concentraciones
fisiológicas también tienen otra acción menos favorecedo-
ra de la digestión y es la formación de una capa en la inter-
fase grasa - lipasa, siendo esta acción prevenida por la coli-
pasa, que se une a la lipasa, toma el sitio de las sales biliares

y permite la hidrólisis. Las sales biliares secretadas se diluyen
en el contenido duodenal y, si se encuentran en cantidad sufi-
ciente y superan la llamada “concentración micelar crítica”,
tienden a formar micelas o pequeños glóbulos esféricos de
3-6 nanómetros de diámetro formados por 20-40 molécu-
las de sales biliares, siendo esta concentración micelar críti-
ca menor en las sales biliares conjugadas.

La lipasa pancreática es cuantitativamente la más impor-
tante aunque hay células parietales del intestino que también
producen pequeñas cantidades de lipasa intestinal, cuya actua-
ción no suele ser necesaria. La acción máxima la ejercen en
distintas condiciones, la intestinal es más activa a pH neutro,
mientras que la pancreática es más activa a pH 8 y tiene una
especificidad absoluta por los enlaces éster periféricos, sobre
todo sn-1 (y algo menos sn-3 ) del glicérido y liberan ácidos
grasos libres y dos monoglicéridos, quedando una mínima
parte sin digerir. La colipasa es un polipéptido de 102-107 res-
tos de aminoácidos segregada por el páncreas en forma de
procolipasa en una proporción con la lipasa de 1:1. Para ser
activa es necesario que actúe sobre ella la tripsina, liberando
un polipéptido de 96 aminoácidos. Los complejos lipasa-coli-
pasa son escasos en el duodeno en fases de ayuno y aumen-
tan tras la llegada de sustrato al duodeno. Las moléculas resul-
tantes son capaces de bloquear la continuación del proceso
digestivo, siendo importante en ese momento de nuevo la
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FIGURA 5. Proceso digestivo de los triglicéridos.
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función de las sales biliares ya que pasan a formar parte de la
porción central de las micelas y así las separan de la vecindad
y las transporta al enterocito lo que disminuye su concentra-
ción intraluminal y hace que el proceso de digestión pueda
continuar. La secreción de la bilis, su absorción en el íleon dis-
tal y regreso al hígado, se han llamado circulación enterohe-
pática(26). Para su absorción requiere la colaboración de un
transportador Na dependiente que será responsable de la
absorción del 95% de las sales segregadas.

Digestión del colesterol y los fosfolípidos
El páncreas segrega otras dos enzimas lipolíticas (fosfo-

lipasa A2 y la carboxil éster hidrolasa), que actuarán sobre el
acil-colesterol y fosfolípidos ya que contienen ácidos gra-
sos y acil colesterol o colesterol esterificado que han de ser
hidrolizados. Los fosfolípidos ingeridos, (mayoritariamente
fosfatidil colina) son hidrolizados por la fofolipasa A2, sobre
todo en posición sn-2, liberando fosfoglicéridos (componen-
tes mayoritarios de las membranas celulares) y ácidos gra-
sos. Esta enzima, de la que se conocen múltiples isoformas,
se secreta en forma de proenzima y para su activación por la
pepsina requiere calcio y la presencia de sales biliares para
ejercer su acción.

La mayor parte del colesterol de los alimentos se encuen-
tra en forma de ésteres (combinación del colesterol libre con
un ácido graso), también en presencia de calcio y sales bilia-
res, sobre todo tauroconjugados. Son hidrolizados por la car-
boxi éster hidrolasa o esterasa no específica y se libera este-
rol libre, que es la forma en que se absorberá. Esta enzima
también dependiente de las sales biliares puede actuar sobre
los ésteres de las vitaminas A y E y también sobre los enlaces
éster de algunos diglicéridos y monoglicéridos. Los produc-
tos finales de la digestión de ambos frutos seguirán un pro-
ceso de absorción similar al que siguen los procedentes de la
digestión de los triglicéridos.

Absorción (fase mucosa)
La capacidad de absorción de los lípidos, a diferencia de

algunos otros aspectos de la digestión, está presente desde el
recién nacido. Esta absorción tiene lugar en el duodeno distal
y en los 100 primeros centímetros del yeyuno. Se entendía

como un proceso pasivo pero recientemente se ha referido que
puede realizarse por medio de un transportador en un proce-
so que es energía dependiente y saturable(27). En la absorción
influye el tipo de grasa ingerida y el resto de los componentes
de la dieta, como la fibra y otros. Los ácidos grasos de cade-
na corta (C4-C10) son solubles en el contenido gástrico por
lo que se absorben y, unidos a la albúmina y a través de los
vasos tributarios de la porta, llegan al hígado donde serán uti-
lizados sobre todo como productos energéticos (beta oxida-
ción mitocondrial). Con fines didácticos se puede decir que
la absorción del resto de lípidos se produce en tres fases: 1)
absorción por el enterocito; 2) procesamiento intracelular; y
3) exportación a la linfa mesentérica (Fig. 6).

Absorción en el enterocito
Los productos resultantes de la digestión, vehiculados por

las micelas de ácidos biliares en la luz intestinal, llegan a las
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TABLA VI. Características de las distintas enzimas lipolíticas.

pH óptimo Lugar de acción Cofactores Productos liberados

Láctea (carboxil esterasa) 3,5 - 9 No específico No Ácidos grasos. Glicerol

Gástrica 4 - 4,5 (puede actuar Externa: (máxima en sn-3 No Ácido graso >C12
2-7) y menos sn-1) Diacilgicerol (sn-1,sn-2)

Intestinal Neutro

Pancreática 8 Periféricos sn-1 y menos sn-3 Ácidos grasos
2 monoglicéridos 

Fosfolipasa A2 Fosfolípidos. Posición 2 Calcio y sales Fosfoglicéridos 
biliares Ácidos grasos

Colesterol esterasa No específica Glicerol +ácidos grasos
o lipasa no específica

AGL: ácidos grasos libres
MG: monoglicéridos
FATP: fatty acid transport
REL: retículo endoplásmico liso
RER: retículo endoplásmico rugoso

Colesterol
Fosfolípidos

Ésteres

Reesterificación

TG

R.E.L.

RER

Micelas
AGL

Quilomicrones

A-I, A-IV, B-48

AGL
MG

FATP

FIGURA 6. Absorción de los triglicéridos y ácidos grasos en el
tubo digestivo.
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vellosidades y, tras difundir en la capa superficial, atraviesan
la membrana y penetran en la célula por su polo apical, sien-
do la cantidad de moléculas absorbidas proporcional a las
que se ponen en contacto. Los productos no digeridos y los
ácidos grasos de cadenas corta y media son también solubles
en la membrana lipídica de la célula epitelial, por lo que pue-
den penetrar de forma directa en cantidades pequeñas sin la
colaboración de las sales biliares. Hay evidencia de que algu-
nos ácidos grasos libres pueden entrar en la célula por la
acción de una proteína de membrana con alta afinidad por
los ácidos grasos de cadena larga, saturados o insaturados(28).

Procesamiento intracelular
Una vez en el interior de la célula, los ácidos grasos con

un número de carbonos superior a 12 se unen a las proteí-
nas transportadoras FATP (fatty acid transport proteins), que
se llamaron ileal y hepática por los órganos donde inicial-
mente fueron identificadas(29) y que son especialmente
importantes en la transferencia intracelular de ácidos gra-
sos ya que protegen la membrana apical de altas concentra-
ciones, como las que habría en momentos postprandiales.
Estas proteínas pertenecen a una familia formada por al
menos 6, siendo la FATP 4 y la FATP 2 las mejor conoci-
das(30), se expresan a niveles altos (hasta el 1-2% de las pro-
teínas citosólicas) y sus mRNAs codifican hasta el 3% de la
proteína intestinal. Las FATP se unen a los ligandos hidró-
fobos y son importantes en la captación y transporte de los
ácidos grasos dentro del enterocito y se supone que su acción
es captar los ácidos grasos fuertemente unidos a la mem-
brana apical y transportarlos al RE liso donde tendrá lugar
la reesterificación (Fig. 6).

La resíntesis de los triglicéridos se puede hacer por dos
vías metabólicas: la vía del monoglicérido y la vía del glice-
rofosfato. En la primera, responsable de al menos del 70%
de la resíntesis de TG postprandial, el aceptor es un mono-
glicérido a partir de 2 monoglicéridos y ácidos grasos acti-
vados por la ACoA por medio de la ACoA sintetasa. Las enzi-
mas mono y diglicerol acil transferasas son las responsa-
bles de la formación posterior a di y triglicéridos. Un aspec-
to interesante es que para la formación intracelular de TG
unos ácidos grasos lo harán con preferencia a otros, según la
afinidad de las FABPs por ácidos grasos de distinta longitud
y grados de saturación. En la vía del glicerofosfato, en la que
éste procedente del glicerol fosforilado o metabolismo de
la glucosa es el aceptor, se acoplan una molécula de alfa gli-
cerofosfato con 2 de accil CoA formando diglicéridos y, tras
una nueva acilación, se forman los triglicéridos(31). Esta vía
aumenta en situaciones de ayuno y en los periodos entre las
comidas y es el único mecanismo de síntesis de fosfolípi-
dos tales como la fosfatidil colina, fosfatidil etanolamina y
fosfatidil serina. Algunos monoglicéridos continúan su diges-
tión por medio de una lipasa de la célula intestinal y liberan
ácidos grasos y glicerol.

El colesterol de la dieta puede entrar en la célula de for-
ma libre pero una gran mayoría sale de la célula en forma de
ésteres de ácidos grasos lo cual indica la existencia de un pro-
ceso de reesterificación intracelular muy activo. La propor-

ción colesterol libre / colesterol esterificado se ve influida por
el aporte de forma que si éste es bajo se excreta de la célula
una mayor cantidad de colesterol libre.

Formación y transporte de quilomicrones
Los triglicéridos resintetizados, el colesterol y los fosfolí-

pidos absorbidos junto con las pequeñas cantidades sinteti-
zadas se agregan en glóbulos con las porciones polares hacia
la superficie y son transportados al retículo endoplásmico
rugoso por las proteínas microsomales de transferencia don-
de se unen a las apoproteínas sintetizadas A-I, A-IV y B-48
con la colaboración de la proteína de transferencia de trigli-
céridos mitocondrial (PTTM). La formación de los quilo-
micrones se completa en el aparato de Golgi y desde allí son
posteriormente liberados.

De esta manera el glóbulo se fusiona con la membrana
basolateral del enterocito y se excreta por exocitosis a los
espacios intercelulares y pasa a la linfa por el quilífero cen-
tral de la vellosidad. Desde allí son transportados a través del
conducto torácico a las venas del cuello y a la circulación sis-
témica.

Los ácidos grasos de cadenas corta y media por ser más
hidrosolubles y porque en general no se convierten en TG en
el retículo endoplásmico, pueden parcialmente pasar direc-
tamente desde las células epiteliales a los capilares de la vello-
sidad y de allí directamente hacia la sangre portal.

Las grasas no absorbidas, ácidos grasos de cadena corta y
ácidos grasos saturados de cadena larga, llegan a la luz del
intestino grueso y seguirán un camino distinto en relación
con la longitud de su cadena. Los de cadena corta, mayorita-
riamente acético, propiónico y n-butírico, y que proceden
también de la fermentación de carbohidratos no absorbidos,
pueden ser una importante fuente de energía para los colo-
nocitos. Sobre los de cadena larga no absorbidos por su ele-
vado punto de fusión y estado por tanto semisólido, actúan
las bacterias allí existentes y los hidroxilan por lo que tras
reaccionar con iones divalentes, sobre todo calcio, forman
jabones insolubles que serán eliminados. De esta forma las
grasas encontradas en las heces derivan de la saponificación
de los productos no absorbidos y de restos procedentes de
membranas celulares y bacterianas(32).

DIGESTIÓN Y ABSORCIÓN DE LAS PROTEÍNAS
Generalidades

El término proteína proviene del griego πρωτα (“pro-
ta”) y significa “lo primero”. Las proteínas junto con las gra-
sas e hidratos de carbono son macronutrientes constituidos
por carbono, hidrógeno y oxígeno y la presencia de un 16%
de nitrógeno diferencia las proteínas del resto.

Las proteínas están constituidas por unidades básicas lla-
madas aminoácidos. Clásicamente se dividen (Tabla VII) en
10 aminoácidos esenciales: valina, leucina, isoleucina, fenila-
lanina, triptófano, lisina, arginina, histidina, metionina y tre-
onina y 10 no esenciales, es decir, sintetizables por el meta-
bolismo a partir de otros: glicina, alanina, prolina, serina,
ácido glutámico, cisteína, tirosina, asparragina y glutami-
na. Algunos son esenciales en determinadas épocas o situa-
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ciones de la vida, como es el caso de los recién nacidos pre-
término (tirosina, cisteína y un derivado de este último, la
taurina) y se han llamado condicionalmente esenciales o
semiesenciales ya que su formación está limitada, requirien-
do entonces su aporte exógeno(33).

La ausencia o ingesta inadecuada de un aminoácido esen-
cial conduce a un balance nitrogenado negativo al limitar la
capacidad de síntesis proteica. El valor biológico de una pro-
teína está determinado por la eficiencia de su utilización en
el crecimiento y se correlaciona con el porcentaje de amino-
ácidos esenciales. Además de la clasificación citada, existen
otras muchas maneras de clasificar los aminoácidos; según

su pH, en básicos, neutros y ácidos. Según su estructura, en
aromáticos, alifáticos, con cadena ramificada, grupos imino,
etc.

Para conformar la estructura final de una proteína los
aminoácidos se unen entre sí por enlaces peptídicos (extre-
mo carboxilo con extremo amino) (Fig.7) con una secuen-
cia determinada genéticamente, estructura primaria, forman-
do un polipéptido. Las cadenas de polipéptidos mediante
puentes de hidrógeno toman una forma helicoidal o frunci-
da denominada estructura secundaria. Finalmente, estas héli-
ces se pliegan sobre sí mismas en el espacio para formar una
estructura tridimensional que se llama estructura terciaria.
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TABLA VII. Clasificación y formulas de los aminoácidos (modificada de A.M. Requejo(37))

Aminoácidos esenciales
Aminoácidos de cadena ramificada

CH3 NH2

CH3CH CHCOOH Valina

CH3 NH2

CH3 NH2

CH3CHCH2 CHCOOH Leucina

CH3CH2CH CHCOOH Isoleucina

NH2

Aminoácidos básicos

H2NCH2CH2CH2CH2 CHCOOH Lisina

NH NH2

CHCOOH ArgininaH2NCHCH2CH2CH2
NH2

CH2

N

NH

CHCOOH Histidina

Otros aminoácidos
NH2

CHCOOH MetioninaCH3SCH2CH2

OH NH2

CH3CH CHCOOH Treonina

Aminoácidos aromáticos

CH2

NH2

CHCOOH Fenilalanina

CH2 CHCOOH Fenilalanina

NH2

Aminoácidos no esencialesNH2

CHCOOHH Glicina
NH2

CHCOOH AlaninaCH3

CH2

CH2

CH2

NH2

CHCOOH
NH2

Prolina

CHCOOH SerinaNOCH2
NH2

CHCOOH Ácido glutámicoHOCCH2CH2

NH2

CHCOOH Cistina*HSCH2

CHCOOH Tirosina*CH2HO

NH2

NH2

CHCOOH

NH2

NH2

CHCOOH

Ácido aspártico

Asparagina

Glutamina

CHCOOH

H2NCCH2

O

O

H2NCCH2CH2

O

HOCCH2

* Esencial en pretérmino.
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En algunas ocasiones varias cadenas de polipéptidos se dis-
ponen en una estructura espacial más compleja, denomina-
da cuaternaria, es el caso de las inmunoglobulinas y de
muchas de las enzimas.

Las proteínas poseen múltiples funciones en el organis-
mo, todas ellas de suma importancia. Así, pueden actuar dan-
do soporte y estructura a algunos tejidos, o también regu-
lando procesos o formando parte del metabolismo como
es el caso de las enzimas, hormonas, inmunoglobulinas, trans-
portadores de membrana, lipoproteínas, etc. Las nucleopro-
teínas son responsables de factores genéticos y heredita-
rios. Las proteínas en determinadas situaciones son una fuen-
te de energía y suponen el 10-15% de la ingesta calórica dia-
ria. Incluso está descrito que algunos péptidos durante el
propio proceso de asimilación digestiva cumplen funcio-
nes reguladoras de la misma digestión, absorción e inmuni-
dad local en el intestino, como sucede con algunos péptidos
derivados de la caseína que aumentan la absorción de calcio.

Digestión
Cada día el intestino adulto ingiere unas 50-70 g(34) de

proteínas y absorbe unos 50-120 g. de aminoácidos, pero
es capaz de llegar a 500-700 g(11). Parte de las proteínas absor-
bidas proceden del propio organismo, son proteínas endó-
genas (45-50%)(33) que llegan a la luz intestinal (Fig. 8).

Al final de la lactancia el niño tendrá un aparato diges-
tivo capaz de hidrolizar, absorber y utilizar la totalidad de los
alimentos(11) pero la digestión y absorción de proteínas están
bien desarrolladas en el RN incluso prematuro.

La digestibilidad de una proteína depende de muchos fac-
tores. Las proteínas vegetales, en general, son peor absorbi-
das pero existen proteínas animales cuya digestión es rela-
tivamente complicada, como el colágeno o la queratina33.
Ciertas manipulaciones de la comida, como el calor, cau-
san adherencias inter e intramoleculares que generan polí-
meros de difícil digestión(33). A pesar de todo, sólo un 3-5%
del nitrógeno ingerido se pierde por las heces(33). Separare-
mos la digestión en las diferentes partes del tubo digestivo
para su mejor comprensión:
- Boca: la saliva no contiene enzimas proteolíticas. La diges-

tión bucal se reduce a la masticación.

- Estómago: aquí comienza la verdadera digestión de las
proteínas mediante la pepsina, que supone un 10%-20%34

del total de la digestión proteica. En adultos la gastrecto-
mía no parece afectar a la absorción de nitrógeno. Esto
indica que el ácido y la pepsina no juegan un papel crítico
en la asimilación de aminoácidos(11). Las pepsinas (I y II)
(Fig. 9) son unas endopeptidasas (rompen enlaces del inte-
rior de las cadenas peptídicas) secretadas en forma de pro-
teína inactiva o zimógeno (pepsinógenos I y II). Su secre-
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FIGURA 7. Formación del enlace peptídico.
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FIGURA 8. Digestión y absorción de las proteínas.
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ción es estimulada por factores neurales, como el refle-
jo vagal a través de la acetilcolina, y hormonales, como la
gastrina, secretina e histamina. Su activación mediante la
liberación de un pequeño péptido básico(3) se produce
por acción del ácido clorhídrico, siendo mayor la activi-
dad enzimática entre un pH 1,8 y 3,5, e inactivándose con
un pH mayor de 5. Su acción consiste en degradar las pro-
teínas de los alimentos en polipéptidos grandes o pepto-
nas(35). Actúa preferentemente sobre enlaces adyacentes
de leucina y aminoácidos aromáticos. Una de sus carac-
terísticas esenciales es que tiene actividad frente al colá-
geno, componente importante del tejido conjuntivo inter-
celular(4), también sobre la caseína (proteína muy resis-
tente a la acción de las enzimas pancreáticas) y, sin embar-
go, no es activa ni sobre la lactoalbúmina ni sobre la lac-
toglobulina(35).

- Intestino delgado: es el lugar fundamental de la diges-
tión proteica, demostrado por el hecho de que la ausen-
cia de actividad proteasa pancreática o la deficiencia con-
génita de enteroquinasa lleva a una situación proteica crí-
tica. La mayor parte de la digestión proteica tiene lugar
en la parte proximal del intestino delgado, es decir, duo-
deno y yeyuno. Tanto las proteínas de la dieta como las
de origen endógeno son degradadas, pudiendo constituir
estas últimas hasta un 50% del total de proteínas digeri-
das.
• El páncreas es un órgano destacado en la digestión pro-

teica (Fig. 8). Su secreción es estimulada por la acetil-
colina del sistema nervioso autónomo, la colecistoqui-
nina de la mucosa duodenal y la secretina de la muco-
sa duodeno yeyunal. Esta última estimula más bien la
secreción de líquidos y bicarbonato(34). Las enzimas pan-
creáticas tienen su mayor acción a pH de 7-8. Actúan

liberando un 60-70% de oligopéptidos y aminoácidos
libres en un 40-30%. Las enzimas pancreáticas pueden
ser endopeptidasas (25-28kD), como las tripsinas I y
II, quimiotripsina y elastasas (Fig. 9) o exopeptidasas
que, como su nombre indica, actúan sobre las termi-
naciones libres de la cadena, extremos amino o carbo-
xilo. Las exopeptidasas pancreáticas son las carboxi-
peptidasas I y II.

- El complejo tripsinógeno/tripsina (I-II) es activado por
la enteroquinasa intestinal, enzima del borde en cepillo
que en presencia de ácidos biliares inicia la cadena de
transformación de las proenzimas pancreáticas. La apa-
rición de tripsina será la que transforme el resto de zimó-
genos pancreáticos en enzimas activas. La tripsina actúa
sobre enlaces adyacentes a aminoácidos básicos (lisina
o arginina). La actividad de la tripsina en el lactante
pequeño es similar a la del adulto (Tabla VIII).

- El complejo quimotripsinógeno/quimotripsina pasa de
pro-enzima a enzima activa en presencia de tripsina. La
quimotripsina rompe enlaces adyacentes a aminoácidos
aromáticos (fenilalanina, tirosina y triptófano) o neutros.
La actividad de estas enzimas en el primer trimestre de
la vida es de un 10-60% la del adulto (Tabla VIII).

- El complejo proelastasa/elastasas, una vez activadas por
la tripsina-lisan uniones adyacentes a aminoácidos alifá-
ticos neutros (alanina, glicina y serina). Este sistema enzi-
mático es el que digiere las fibras de elastina que mantie-
nen, la arquitectura de las carnes.

- Las carboxipeptidasas.(A y B) actúan sobre el extremo
carboxilo de los péptidos tras las endopeptidasas, libe-
rando péptidos de uno en uno mientras que la carboxi-
peptidasa A actúa sobre aminoácidos aromáticos neutros
o ácidos y la B, sobre los básicos(14). Estas exopeptidasas
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FIGURA 9. Digestión de las proteínas mediante enzimas pancreáticas.
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en las primeras etapas de la lactancia sólo poseen una
actividad del 10-60%.
• Situándonos en el propio enterocito, se encuentran

enzimas tanto en el borde en cepillo como a nivel intra-
celular que hidrolizan los oligopéptidos que llegan a
este nivel (Fig. 8).

- Las peptidasas del borde en cepillo, cuya mayor activi-
dad está en el íleon, pueden romper oligopéptidos de has-
ta 8 aminoácidos. En la membrana apical hay aminopep-
tidasas que actúan sobre terminales amino, siendo las
principales las aminopeptidasas N y A, que utilizan como
sustrato los aminoácidos neutros y ácidos, respectiva-
mente. Otros tipos son la oligoaminopeptidasa, la ami-
nopeptidasa P, la dipeptidilaminopeptidasa IV, etc. Tam-
bién hay carboxipeptidasas para los extremos carboxilo
y básicamente se encuentran dos subtipos: la carboxipep-
tidasa P y la dipeptidilcarboxipeptidasa, también llama-
da enzima conversora de angiotensina. Aunque en la
membrana en cepillo hay actividad carboxipeptidasa,
endopeptidasa y dipeptidasa, la mayoría es de tipo ami-
nopeptidasa, así la actividad dipeptidasa en este extremo
de la célula intestinal supone sólo un 10% del total(36).

- Las peptidasas citoplasmáticas son di y tripeptidasas
intracelulares termolábiles y de alta especificidad. Supo-
nen el 90% de las dipeptidasas totales del enterocito. Se
han caracterizado algunas, como son la glicina-leucina
dipeptidasa, prolidasa y aminotripeptidasa(13).
El resultado final de la digestión son aminoácidos, dipép-

tidos y tripéptidos fácilmente absorbibles por los enterocitos.

Absorción
La absorción de las proteínas es el paso de los produc-

tos resultantes de la digestión desde la luz intestinal al torren-
te sanguíneo y requiere atravesar los dos polos de la célula
intestinal, la membrana en cepillo y el lado basal.

Membrana en cepillo
Existen dos formas básicas de absorción de aminoácidos,

en forma libre o como péptidos, siendo esta última más efi-
caz que el transporte de aminoácidos libres en este lado del
enterocito. Esto explica por qué los déficit de transporta-
dores de membrana específicos de aminoácidos libres, como
la enfermedad de Hartnup, cistinuria, prolinuria, no cursan
con manifestaciones digestivas(37) sino con pérdida tubular
renal de los mismos ya que en el intestino puede ser sol-
ventado el problema como transporte de péptidos. Existe
la necesidad de múltiples transportadores debido a la dife-
rencia de tamaño y carga de los aminoácidos y péptidos.

Los aminoácidos libres (Tabla IX) 
Se absorben por mecanismos pasivos de difusión y tam-

bién por procedimientos activos y específicos(5).
• Un transporte activo electrogénico que es el Co-trans-

porte de Na+ y que supone un 75% del transporte de ami-
noácidos en el borde en cepillo.

• Un transporte facilitado independiente del Na+ a cargo
de proteínas especiales que supone aproximadamente un
20%.

• La difusión pasiva representa un porcentaje muy peque-
ño (menor del 5%).
Se han identificado transportadores bien definidos para

aminoácidos neutros, ácidos y básicos. El número de tras-
portadores parece que son al menos 9(37), siendo algunos de
ellos específicos, como el de la histidina y otros. La absorción
de los aminoácidos de cadena ramificada (valina, leucina e
isoleucina) y la metionina es más rápida, siendo los más len-
tos de absorber el glutámico y el aspártico(37).

Los dipéptidos y tripéptidos
Los pequeños péptidos son una forma en la que los ami-

noácidos son más fácilmente absorbidos. A pesar de que un
di o tripéptido es susceptible de hidrólisis en el borde en
cepillo en una importante proporción (30-50% dependien-
do de la concentración), normalmente es directamente
absorbido al interior del enterocito14. El transporte peptí-
dico es más rápido que el de aminoácidos libres y se da pre-
dominantemente en zonas proximales del intestino. Pare-
ce haber trasportadores de membrana activos acoplados a
H+ de amplia especificidad y que pasan intactos la mem-
brana. Son cientos para los dipéptidos y miles para los tri-
péptidos(37).

Membrana basolateral
Los productos de degradación de las proteínas pasan la

membrana basal por transportadores con gran especificidad
independientes del sodio (Fig. 2). También parece existir un
sistema dependiente de sodio pero menos importante en este
lado de la célula. El defecto de uno de estos sistemas de trans-
porte, a diferencia de lo que sucedía en el borde en cepillo,
sí lleva a la enfermedad digestiva malabsortiva, como en el
caso de la lisinuria con intolerancia proteica, ya que aquí no
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TABLA VIII. Actividad de las proteasas en lactante
pequeño/adulto.

Enzima %
Tripsina 100
Quimotripsina 10-60
Carboxipeptidasas 10-60
Enteroquinasa 10

TABLA IX. Sistemas de transporte de aa en el borde en cepillo.

Dependencia
Sistema Sustrato Na+ Otros Déficit

B0 Aminoácidos neutros Na+ Hartnup
B+,0 Aminoácidos neutros Na+

básicos y cisteína
B+,0 Aminoácidos neutros No Cistinuria

básicos y cisteína
y0 Aminoácidos básicos No
IMINO Prolina, hidroxiprolina Na+

X-AG Aminoácidos acídicos Na+ Aciduria 
dicarboxil
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existe otro transporte paralelo que puentee el déficit (Tabla
X).

Una pequeña fracción de proteínas completas se absor-
be y pasan al torrente circulatorio. Estas proteínas pueden
estar relacionadas con la alergia alimentaria, enfermedades
autoinmunes, enfermedad celíaca y enfermedad inflamato-
ria intestinal.

Más del 99% de los productos finales de la digestión de
las proteínas son aminoácidos(4).

DIGESTIÓN Y ABSORCIÓN DE LAS VITAMINAS Y
MINERALES

Vitaminas y minerales son componentes de la dieta esen-
ciales para el funcionamiento del organismo. Llamadas micro-
nutrientes, porque se requieren en pequeñas cantidades, gene-
ralmente, no pueden ser sintetizadas por el cuerpo humano
en las cantidades necesarias, por lo que se depende de su
aporte exógeno. Aunque no generan energía, son imprescin-
dibles para el óptimo metabolismo de principios inmedia-
tos, y se precisan en muchos procesos metabólicos y fisio-
lógicos implicados en el crecimiento y desarrollo, la defensa
contra infecciones y la reproducción.

Vitaminas
Constituyen un grupo heterogéneo de compuestos quí-

micos, y se denominan según su solubilidad en hidrosolu-
bles o liposolubles aunque actualmente se prefiere deno-
minarlas por su estructura química.

Las vitaminas hidrosolubles se caracterizan por ser el
componente principal o único de una coenzima:
- Tiamina (vitamina B1) coenzima necesaria para la decar-

boxilación oxidativa de ácidos alfacetónicos, incluidos los
piruvatos, y para la actividad de la enzima transcetolasa
del ciclo de las pentosas. Es fundamental para la síntesis
de ácidos nucleicos y de ácidos grasos. Se obtiene de la
dieta; y de la síntesis por la flora colónica; aunque no se
conoce mucho sobre este último proceso, se han identi-
ficado varios mecanismos de absorción(38) (Tabla XI), rea-
lizándose por un proceso dual en el yeyuno, a bajas con-
centraciones por un transportador activo sodio-indepen-
diente que implica fosforilación(39) y a altas concentra-
ciones, por difusión pasiva. El depósito corporal es de

unos 30 mg, con vida media de 9 a 18 días, y el exceso
se excreta en la orina.

- Riboflavina (vitamina B2), forma parte de dos coenzi-
mas, la flavina mononucleótido y la flavina adenina dinu-
cleótido, implicadas en reacciones de oxido y reducción.
Es necesaria para la síntesis de acetilcolina. Tras ser libe-
rada en el estómago por los ácidos gástricos, es hidroliza-
da por fosfatasas intestinales, y su transporte al enteroci-
to es regulado por un transportador sodio dependiente.

- Piridoxina (vitamina B6), coenzima de muchos tipos de
reacciones de transaminación y decarboxilación de ami-
noácidos, metabolismo del glucógeno y biosíntesis de
lípidos. Existe en 6 formas: piridoxina, piridoxal y piri-
doxamina y sus formas fosforiladas, que son hidroliza-
das en el borde en cepillo del enterocito por fosfatasas
alcalinas, mientras que las formas no fosforiladas se absor-
ben por difusión pasiva. La fosforilación se completa en
el hígado. La principal forma circulante es el piridoxal
fosfato, unido a albúmina y aproximadamente el 80% está
almacenado en el músculo. Como es un cofactor esencial
de la cistationina beta sintetasa en el proceso para elimi-
nar la homocisteína, en su déficit se produce hiperhomo-
cisteinemia.

- Niacina, es el nombre genérico del ácido nicotínico y sus
derivados nicotinamida y nicotinamida adenina dinucle-
ótido fosfato (NADP+), que interviene en gran número
de reacciones de oxidación y reducción. Se absorbe como
NAD por intestino delgado proximal. El organismo pue-
de sintetizarla a partir del triptófano,

- Cobalamina (vitamina B12) que actúa como coenzima,
junto con el ácido fólico, en la síntesis de ADN. Es una
molécula con un átomo de cobalto que en su forma de
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TABLA X. Sistemas de transportede aa en la membrana basolateral.

Sistema Sustrato Na+

A Aminoácidos neutros prolina, Sí
hidroxiprolina

ASC Aminoácidos neutros de 3-4 Sí
carbonos

asc Aminoácidos neutros de 3-4 No
carbonos

L Aminoácidos neutros No
y+L Aminoácidos cationicos/ No/Sí

neutros

Modificada de Vadivel(13).

TABLA XI. Mecanismo de absorción de las vitaminas.

Vitaminas hidrosolubles Mecanismos absorción

Cobalamina (vit. B12) Unión a FI→ complejo B12-FI
absorción vía receptor 
específico en enterocito 

Tiamina  (vit. B1) Transporte activo Na-dependiente
Riboflavina Hidrólisis y fosforilación
Piridoxina (vit. B6) Difusión simple
Acido ascórbico (vit. C) Transporte activo na-dependiente
Folato Hidrólisis de poliglutamatos 

dietéticos por folato-conjugasa en 
bec enterocito;
Transportador activo na-
dependiente o difusión facilitada 
de monoglutamato al enterocito

Vitaminas liposolubles Mecanismos de absorción
Retinol (vit. A) Difusión pasiva
Colecalciferol (vit. D) Difusión pasiva
Tocoferol (vit. E) Difusión pasiva
Fitomenadiona (vit. K1) Absorción mediada por 

transportador
Menaquinona (vit. K2) Difusión pasiva
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coenzima está unido a moléculas específicas, resultando
en metilcobalamina y en adenosilcobalamina, mientras
que la cianocobalamina es la forma farmacéutica e inter-
cambiable de la vitamina B12. Es sintetizada exclusiva-
mente por microorganismos, por lo que sólo se halla en
alimentos de origen animal. Implicada en la conversión
de homocisteína a metionina y metil-malonil CoA a suc-
cinil Co A. El proceso de absorción es complejo: 1) gás-
trico; 2) por intestino delgado proximal; 3) por íleon; y 4)
por la circulación enterohepática. Los 2 primeros requie-
ren pH ácido. En presencia del ácido gástrico y pepsina,
la cobalamina es liberada de la forma proteica y transfe-
rida a una proteína ligadora, la cobalofinina, o haptoco-
rrina(40), presente en saliva y jugo gástrico. Este proceso es
óptimo a pH 1-1,3, por lo que no ocurre en aclorhidria.
El tercer paso precisa la secreción de una proteína ligado-
ra de cobalamina, el factor intrínseco (FI) por las células
parietales gástricas. La cobalamina+cobalofilina son degra-
dadas en duodeno por proteasas pancreáticas, y en el
medio duodenal con pH neutro; se unen al factor intrín-
seco resistente a proteasas, llegando al íleon terminal, don-
de interactúan con un receptor específico en la superficie
del microvilli, la cubulina. La absorción ileal precisa varias
proteínas ligadoras, pH neutro y calcio iónico, y dura unas
6 horas. En las células del íleon se une a la transcobalami-
na II (TCII), que es imprescindible para el transporte a
todos los tejidos. Aproximadamente la mitad del pool cir-
culante de cobalamina se segrega a la bilis diariamente y,
desde ahí, la mitad es excretada en la bilis al duodeno. Allí
es liberada por la tripsina pancreática y de nuevo, unida
al FI para ser reabsorbida al llegar al íleon.

- Acido ascórbico o vitamina C, que funciona como agen-
te reductor y antioxidante, cofactor de metaloenzimas y
donante de electrones a enzimas para la síntesis de colá-
geno, carnitina y catecolaminas, y en el metabolismo de
la tirosina. Se absorbe por transporte activo sodio depen-
diente, a bajas concentraciones, y por difusión pasiva
en las altas. El porcentaje de vitamina C absorbida dis-
minuye si aumenta la concentración intraluminal, y cae
hasta un 50% tras la ingesta de 1 g El exceso se metabo-
liza a oxalato, o se excreta en la orina.

- Folatos son los derivados del ácido pteroil glutámico o
ácido fólico, que se encuentran en los alimentos en for-
ma de poliglutamatos. Necesarios como cofactores en el
metabolismo de los aminoácidos y en la síntesis de ADN
y ARN, y son el sustrato, junto con la cobalamina, para
la síntesis de metionina a partir de la homocisteína. Los
humanos y otros mamíferos, no pueden sintetizarlos y
deben obtenerlos de la dieta, o de la síntesis por la micro-
flora intestinal en el intestino grueso. Los folatos-poliglu-
tamatos de la dieta deben ser hidrolizados a mono gluta-
matos en el borde en cepillo para ser absorbidos por trans-
porte activo. Precisan dos proteínas intestinales, la gluta-
matocarboxipeptidasa II y el transportador de folato redu-
cido (RFC). Dentro del enterocito, el ácido fólico es redu-
cido y metilado a metiltetrahidrofolato (5MTFH) y lle-
vado, a través de la membrana basolateral, a la circula-

ción portal y al hígado. Dentro del hepatocito, se convier-
te en poliglutamato fólico para almacenaje y metabolis-
mo. Un 10% del pool hepático de ácido fólico se segrega
en la bilis en forma de 5MTFH, pasando a la circulación
enterohepática. El resto pasa a la circulación sistémica.
Su excreción urinaria se regula por filtración, y la eficaz
reabsorción por el túbulo renal. El 1%, del pool de ácido
fólico se excreta en la orina y el 0,1%, en las heces. El défi-
cit de vitamina B12 produce déficit funcional de folato, ya
que es necesaria para la actuación de la metionín-sinte-
tasa, que cataliza la síntesis de metiltetrahidrofolato.

- Las vitaminas liposolubles se diferencian de las anteriores
por sus distintas funciones enzimáticas, su almacenamien-
to prolongado, mayor riesgo de toxicidad y procesos de
absorción similares a los de los triglicéridas de los alimen-
tos. Como ellos, deben ser solubilizados en el lumen duo-
denal, en presencia de bilis y enzimas pancreáticas, y luego
transportadas por las micelas mixtas. Las esterasas pancre-
áticas las liberan en el borde en cepillo del enterocito para
su absorción. Dentro de estas células, se incluyen en los qui-
lomicrones para su secreción a los vasos linfáticos y de allí
se incorporan al hígado. Las enfermedades pancreáticas,
biliares e intestinales que afectan a la absorción de los lípi-
dos, promueven déficit de vitaminas liposolubles.

- Vitamina A. Es un complejo que incluye al retinol este-
rificado y los carotenoides, precursores del retinol. Todos
tienen propiedades antioxidantes. Es esencial para man-
tener la visión, convirtiéndose retinol en rodopsina, que
estimula potenciales de membrana, para transmitir seña-
les luminosas al nervio óptico. Esencial también para la
expresión genética y diferenciación celular. Favorecen su
absorción la grasa dietética, proteínas y la vitamina E, y
la dificultan los agentes oxidantes en la dieta. En la luz intes-
tinal los ésteres de retinol se hidrolizan por pancreato este-
arasas a retinol, que se une a las micelas y luego a los ente-
rocitos por una proteína transportadora. El transporte es
activo y se regula por saturaciones altas o bajas. Dentro del
enterocito es llevado por la proteína ligadora de retinol
(RBP) al retículo endoplásmico liso. Allí se reesterifica y
sale incorporado a quilomicrones que lo transportan, vía
linfáticos, al hígado, donde se almacena. Recircula, tras
hidrólisis, unido de nuevo a la RBP.

- Vitamina D. Denomina a un grupo de esteroles que regu-
lan la absorción y homeostasis del calcio. La forma natu-
ral activa de la vitamina es el colecalciferol o vitamina D3,
y el ergocalciferol, o D2, la forma sintética. La vitamina D3

es una provitamina que se sintetiza en la piel, desde el 7-
dehidrocolecalciferol, tras exposición a rayos UV, aunque
también está en alimentos. Actúa como una pro hormona
que el organismo convierte en calcitriol, que funciona como
una hormona. La vitamina D3 ingerida se solubiliza incor-
porada a las micelas en intestino delgado, pasa por difu-
sión pasiva al enterocito y, unida a quilomicrones, se incor-
pora al hígado por vía linfática. El colecalciferol se hidro-
xila en el hígado a 25 OH colecalciferol, o calcitriol, que es
vitamina D3 activa, y la principal forma circulante. Tam-
bién es el sustrato para sintetizar, en la células del túbulo
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proximal renal, tras nueva hidroxilación, la 1, 25 (OH)2

colecalciferol, la otra forma activa. La síntesis y absorción
de 25 OH colecalciferolα se regulan por los niveles circu-
lantes de parathormona (PTH), calcio y 25 OH2D3. Se esti-
mula por hipocalcemia relativa, que aumenta los niveles
de PTH. Su principal acción consiste en mantener el nivel
de calcio sérico, a través de la regulación de su absorción
intestinal, al aumentar la absorción de calcio, y así el cal-
cio circulante suprime la secreción de PTH.

- Vitamina E. Nombre genérico de 8 compuestos, llama-
dos tocoferoles. Dos son importantes en nutrición huma-
na. La forma natural predominante es un isómero de alfa
tocoferol. Su absorción es por proceso similar al de la vita-
mina D. Sus depósitos en hígado suelen ser escasos, por
lo que su déficit es precoz en los niños con hepatopatía.
Su función antioxidante de lípidos puede hacer jugar un
rol importante en la prevención de enfermedades, como
la coronariopatía. Existe una forma sintética hidrosolu-
ble que se absorbe bien, y se indica en los síndromes de
malabsorción.

- Vitamina K. Proviene de filoquinonas de vegetales de hoja
verde, y de menoquinonas sintetizadas por bacterias intes-
tinales. La menoquinona se absorbe por difusión pasiva
en íleon distal, en presencia de sales biliares y, en colon,
aunque menos eficazmente. La filoquinona, sin embargo,
se incorpora a las micelas, y se absorbe por un sistema acti-
vo de transporte. Parece demostrado que la dieta provee
mayor cantidad de vitamina K que las bacterias intestina-
les. Es esencial para la coagulación sanguínea, por su efec-
to en la protrombina, y factores II, VII y IX.

Minerales y oligoelementos
Como las vitaminas, son nutrientes esenciales que se

incorporan al organismo con la alimentación. Algunos de
ellos se denominan macroelementos porque se encuentran
en cantidades superiores al 0,01% del peso corporal. Son car-
bono, oxígeno, hidrógeno, nitrógeno, azufre, calcio, fósforo,
magnesio, sodio, potasio y cloro. Otros, que están en canti-
dades inferiores a la referida, se llaman microelementos o
elementos traza y son hierro, cinc, cobre, cromo, cobalto, flú-
or, sílice y yodo.
- Calcio. Es el quinto elemento más abundante en el orga-

nismo. El 99% está en el esqueleto, el resto es intravas-
cular, intracelular e intersticial. Es esencial en múltiples
funciones vitales, como la contracción muscular, la con-
ducción nerviosa, la coagulación de la sangre y la per-
meabilidad de las membranas celulares. La biodisponi-
bilidad del calcio desde los lácteos, y carne, es mejor que
desde los vegetales, porque en éstos, está unido a fitatos
y oxalatos que dificultan su absorción, aunque parece
que más importancia que los factores dietéticos tiene la
potente regulación de la homeostasis del calcio, en la
que intervienen la vitamina D3, el calcitriol, la parathor-
mona y la calcitonina, junto a otras hormonas, como
estrógenos, testosterona y glucocorticoides. El calcio se
absorbe activamente en el duodeno, y pasivamente en
el íleon, ya algo en el colon. Se ioniza a pH bajo en el

estómago. La absorción activa, vía una proteína ligado-
ra de calcio, domina si la ingesta de calcio es baja. Este
transporte activo se sitúa en el duodeno proximal, y
depende de la vitamina D. Intervienen 3 mecanismos:
1) absorción en la membrana en cepillo, a través de cana-
les de calcio, por gradiente electroquímico; 2) transpor-
te activo a través del enterocito, por difusión facilitada
por un transportador, la calbindina, también inducida
por la vitamina D3; y 3) extrusión del calcio a través
de la membrana basolateral, proceso que ocurre contra
gradiente electroquímico, requiere energía y precisa
de una ATPasa e intercambiador sodio/calcio. La regu-
lación homeostática del calcio se consigue, fundamen-
talmente, por aumento o disminución del transporte
activo. La difusión pasiva paracelular de calcio ocurre
en todo el intestino delgado cuando la ingesta es ade-
cuada o alta.

- Fósforo. Componente esencial del hueso, el resto se halla
en tejidos blandos en forma de ion soluble, y en líquido
extracelular, formando parte de enzimas, ligado a prote-
ínas, lípidos y carbohidratos, como parte de los enlaces
de alta energía (ATP y GPT ) y del ADN y RNA. Se absor-
be en intestino delgado, como ion acoplado al calcio y
dependiente de la vitamina D; no acoplado al calcio, pero
dependiente de la vitamina D; y de forma independien-
te de la vitamina D, acoplado a glucosa y sodio. La regu-
lación del nivel de fósforo extracelular se realiza por fil-
tración y reabsorción en el túbulo renal, regido funda-
mentalmente por la parathormona.

- Magnesio. Es un catión intracelular, e interviene en muchos
procesos, sobre todo en la producción y utilización de ener-
gía y activación de enzimas de transporte a través de la
membrana celular. Se absorbe principalmente en duode-
no distal y yeyuno. Parece que los factores que incremen-
tan la absorción del calcio también favorecen la absorción
de magnesio, aunque favoreciendo la de calcio(41).

- Hierro. Componente esencial de la hemoglobina. Dispo-
nible en la dieta en dos formas, hierro heme e hierro no
heme, o hierro inorgánico, con absorción y metabolismo
diferentes. La absorción de hierro se regula según sus
depósitos corporales, incluyendo hígado y sistema retí-
culo endotelial, y por la demanda presentada por la can-
tidad de hematíes. El hierro inorgánico sólo puede absor-
berse en forma de Fe++ (reducido). Por eso los agentes
reductores, como la vitamina C, estimulan la absorción.
El hierro heme se presenta como mioglobina y hemoglo-
bina en carnes y pescados. Su absorción es superior a la
del hierro no heme. Dentro de la célula una enzima, heme-
oxigenasa, libera Fe, que se une a una proteína intracelu-
lar, la ferritina, o sale de la célula, como hierro no heme,
siempre que pueda unirse a una proteína de vida media
larga, la transferrina, para circular en el plasma. Su alma-
cenamiento, en forma de ferritina, se realiza principal-
mente en el sistema retículo endotelial del hígado, bazo
y médula ósea. Una vez que la transferrina está saturada
con hierro, el acumulado en las células de la mucosa intes-
tinal se pierde cuando mueren.
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- Cobre. Componente de metaloenzimas que intervienen
en la oxidorreducción. Su absorción ocurre principal-
mente en estómago y duodeno, tanto por difusión pasi-
va, como por transporte activo, por mecanismos no bien
conocidos. Tanto el exceso de vitamina C, fitatos, y otros
minerales, como hierro y cinc, parecen disminuirla. Tras
su absorción, ligado a la albúmina, es transportado al
hígado, donde se une a la ceruloplasmina, que se com-
porta como un donante de cobre a las células de los teji-
dos periféricos, por un proceso mediado por receptores
específicos de membrana. Se excreta en heces, tras degra-
dación de la ceruloplasmina, y algo en orina.

- Cinc. Forma parte de múltiples enzimas, que intervienen
en el metabolismo de nucleótidos y principios inmedia-
tos. Tiene un rol esencial en la transmisión génica y en los
procesos de inmunidad celular y del crecimiento. Se absor-
be en intestino delgado, sobre todo en yeyuno, por trans-
porte específico, que se satura con un contenido de 5 mg
de cinc en el alimento. Es utilizado en el enterocito en los
procesos dependientes del cinc, o es ligado a una proteí-
na, la metalotioneína, que también se une al cobre y al
cadmio. A través de la membrana basolateral, es libera-
do y ligado a la albúmina, enviado a la circulación portal,
hasta el hígado. Allí se une a proteínas, como alfa2 macro-
globulina (40%), albúmina (57%) y aminoácidos (3%),
y es transportado a otros tejidos. Se excreta por orina y
sudor, pero sobre todo en las heces, y en situaciones de
déficit se reabsorbe, muy eficazmente, en intestino distal.

RESUMEN
Tras una breve introducción de la evolución de los cono-

cimientos se analizan los mecanismos de digestión y poste-
rior absorción de los principios inmediatos, de los minera-
les más importantes y de las vitaminas. En todos los nutrien-
tes se hace especial mención al margen de los mecanismos
ya conocidos, a las aportaciones más recientes de la investi-
gación, como los transportadores de membrana y las muta-
ciones génicas en los defectos en los que se conoce. Igual-
mente se profundiza en las implicaciones de los mecanismos
de absorción y digestión en la nutrición del niño y adoles-
cente normales y en situaciones de enfermedad.
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INTRODUCCIÓN
El vómito es una respuesta refleja altamente integrada a

diversos estímulos y principalmente somática. La actividad
muscular implicada afecta a los músculos respiratorios, así
como a los músculos abdominales. El vómito consiste en una
expulsión violenta del contenido gástrico a través de la boca.
Consta de tres fases distintas: náusea, arcada y vómito(1).

Náusea
La náusea es una sensación física que puede ser induci-

da por estímulos viscerales, laberínticos o emocionales y
no siempre evoluciona a arcada o vómito. Está caracteriza-
da por un deseo inminente de vomitar, el cual puede sentir-
se en la garganta o en el abdomen. Con frecuencia, está aso-
ciada con síntomas y signos autonómicos como salivación,
palidez, sudoración y taquicardia, así como anorexia. La peris-
talsis activa cesa durante la náusea y las partes más inferio-
res de la curvatura mayor descienden bastante abruptamen-
te. En contraste con la pérdida de tono en el fundus y cuer-
po del estómago se producen contracciones frecuentes en el
antro gástrico (taquigastria), con contracciones generaliza-
das de la segunda parte del duodeno. La taquigastria es tam-
bién evocada por el mareo en el hombre y está fuertemente
relacionada con los síntomas de la náusea(2). El bulbo duo-
denal está distendido y hay reflujo del bulbo al estómago. Se
ha observado peristalsis retrógrada dentro del estómago des-
de zonas distantes como el duodeno proximal(3).

Arcada
La arcada puede, naturalmente, suceder sin vómito. La

arcada implica una serie de movimientos espasmódicos y res-
piratorios abortivos con la glotis cerrada, durante los cuales
un esfuerzo inspiratorio de los músculos del tórax y diafrag-
ma, creando una presión negativa intratorácica, ocurre simul-
táneamente con una contracción espiratoria de los músculos
abdominales. El diafragma se mueve hacia abajo violenta-
mente con cada movimiento nauseoso, pero el rango de movi-
mientos es pequeño inicialmente. Al mismo tiempo, hay movi-
mientos del estómago y su contenido. El fundus se dilata y
permanece fláccido, pero el píloro y el antro se contraen.

Vómito
Las náuseas culminan en una contracción sostenida de

los músculos abdominales, acompañada de un descenso

incrementado del diafragma. Todo el diafragma se contrae,
excepto la porción final, que se relaja. Para que ocurran los
vómitos el mecanismo antirreflujo debe ser superado, y esto
no es enteramente explicado por el incremento en la presión
abdominal, aunque contracciones fuertes y sostenidas de los
músculos del abdomen son un componente importante.
La única porción del estómago que se contrae durante el
vómito son el píloro y el antro, el fundus y el esófago están
relajados, abriéndose la boca. La relajación del esófago infe-
rior observada durante los vómitos es tan marcada que ha
sido denominada canalización(4).

Observaciones radiológicas en animales y humanos mues-
tran que vómitos y arcadas son acompañados de herniación
temporal por encima del diafragma del esfínter gastroesofá-
gico y del estómago. El desplazamiento del cardias dentro
del tórax y la eliminación del esófago abdominal significan
que el tono del esfínter esofágico inferior no puede ser aumen-
tado por el soporte de presiones externas que recibe cuando
está colocado dentro del abdomen. Incrementos en la pre-
sión intra-abdominal y contracciones del estómago trans-
mitidas a través del esófago inferior pueden entonces fácil-
mente vencer la contracción del relativamente débil esfínter
esofágico inferior y su función antirreflujo. Ésta es una de las
razones por qué los vómitos a menudo son un hecho pro-
minente de las hernias de hiato anatómicas, particularmen-
te cuando son pequeñas; una hernia de hiato grande podría
en cierto sentido actuar como reservorio del contenido regur-
gitado de la porción distal del estómago.

El vómito en escopetazo es precedido y acompañado por
ondas peristálticas gástricas particularmente vigorosas y pro-
fundas. Éstas pueden ser observadas clínica y radiológica-
mente. El vómito en escopetazo está asociado típicamente
con la estenosis hipertrófica de píloro pero puede también
ser observado cuando hay una disfunción motora del pílo-
ro (piloroespasmo) y cuando hay una hernia hiatal anató-
mica. La combinación de hernia hiatal y estenosis hiper-
trófica del píloro es conocida como síndrome frenopilóri-
co de Roviralta. Esta combinación ocurre diez veces más fre-
cuentemente de la que podría ser observada por azar y subra-
ya, pero no explica, la asociación íntima entre las funciones
del esófago más inferior y del píloro. La hernia hiatal es una
malformación presente desde el nacimiento, mientras que la
estenosis pilórica infantil es casi siempre adquirida postna-
talmente. Cualquiera que pueda ser la secuencia de eventos
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que conduzcan al síndrome frenopilórico, no hay duda de
que las señales aferentes procedentes del esófago más infe-
rior son un potente estímulo para el vómito. Hay también
evidencia de que la presión del esfínter esofágico más infe-
rior es modificada por péptidos reguladores intestinales, par-
ticularmente gastrina, y el mismo péptido promueve con-
tracción y, en los animales jóvenes, hipertrofia de la muscu-
latura circular del píloro(5).

No obstante, estudios en niños recién nacidos sanos no
han mostrado correlación entre los niveles de gastrina y la
presión del esfínter esofágico inferior en reposo, aunque algu-
nas relaciones se observaron después de las comidas(6). Una
variante del síndrome frenopilórico ha sido descrita en neo-
natos, en los cuales incompetencia y reflujo a través de ambos,
píloro y esfínter esofágico inferior, coexisten. Esto ha sido
atribuido a una deficiencia de la hormona intestinal motili-
na(7).

CENTRO DEL VÓMITO
El acto del vómito, incluidos los correlativos fisiológi-

cos de las náuseas y arcadas, está bajo el control del sistema
nervioso y dos áreas de la médula. El así llamado centro del
vómito se encuentra en la región de la médula correspon-
diente al núcleo solitario y una porción adyacente a la for-
mación reticular lateral. Está cerca de otros centros medula-
res que regulan la respiración, centros inspiratorio y espi-
ratorio, centro vasomotor, el núcleo salivatorio, el núcleo ves-
tibular y el sistema bulbofacilitatorio e inhibitorio1. Aunque
el concepto de centro del vómito puede ser simplista, se ha
observado que los miembros de una familia en la cual los
individuos padecían ataxia hereditaria no eran capaces de
vomitar. El fallo para vomitar está presente a una edad joven,
el reflujo está ausente, y no hay respuesta emética a la apo-
morfina intravenosa. La ataxia se hereda más tarde. Éste es
un desorden autonómico dominante, y los hallazgos clíni-
cos sugieren que la lesión neurológica está situada en la médu-
la, incluyendo el centro del vómito(8).

A pesar de ésta y muchas otras evidencias, el centro del
vómito no puede ser delimitado con precisión, y estudios
recientes han lanzado dudas acerca de su existencia como
una simple entidad(9). Un modelo alternativo propone que
en vez de un simple centro del vómito que coordina estímu-
los de diferentes fuentes, varios núcleos individuales efec-
tores implicados en la respuesta motora del vómito inter-
actúan, así, la respuesta coordinada es un resultado de dichos
núcleos actuando conjuntamente(10). Factores paracrinos
locales pueden estar implicados. Este concepto explica por
qué todos los componentes motores del vómito tienen otras
funciones importantes y reguladoras y no producen vómito
en circunstancias normales. Esta definición más amplia no
invalida el hecho básico de que el centro del vómito se
encuentra en la médula.

El centro o centros concernientes pueden ser activados
por impulsos aferentes que surgen de la faringe posterior, del
abdomen o de otras partes del cerebro. La sensación del tac-
to y vías vagales aferentes convergen en la médula y vías afe-
rentes gástricas pueden modular los estímulos gustativos.

La náusea puede iniciarse por cualquiera de estas vías
fuertemente asociadas, por cualquier gusto no placentero o,
más frecuentemente, por sensaciones vagales originadas en
el tracto alimentario superior. Estos estímulos pueden ori-
ginarse en mecanorreceptores (por distensión)(11) o quimio-
rreceptores de la mucosa. Los reflejos vagovagales locales
explican la relajación del estómago proximal observada antes
del vómito. El centro medular es, también, activado por
impulsos de un segundo centro que es conocido como la
zona gatillo quimiorreceptora del vómito, la cual se encuen-
tra en el área postrema en el suelo del cuarto ventrículo. Esta
región es sensible a gran variedad de agentes químicos, repre-
sentados por la apomorfina, pero no a estímulos eléctricos.
Éste es considerado como una estación aferente del centro
del vómito y no puede producir vómito por sí mismo a
menos que el centro medular del vómito esté intacto1. Esta
región puede ser activada para provocar vómito de dos
maneras: directamente por agentes endógenos y exógenos
o por estímulos derivados del intestino o de cualquier par-
te y transmitidos por vías vagales aferentes más lejanas. Una
amplia variedad de neurotransmisores potenciales, recep-
tores y enzimas han sido encontrados en el área postrema(12).
Ésta es particularmente rica en receptores opiáceos, encefa-
linas y dopamina. Ejemplos de agentes actuando directa-
mente en este centro se incluyen opiáceos exógenos, ipe-
cacuana, digoxina, agentes citotóxicos y agentes endógenos
probablemente incluyendo encefalinas y adrenalina, así como
niveles elevados de urea, amonio, cuerpos cetónicos y otros
metabolitos tóxicos. También se cree que ciertos estímulos
procedentes del intestino o de otra parte (por ej., exposi-
ción a radiaciones) pueden liberar un agente emético endó-
geno, posiblemente péptido Y, el cual puede tener un efec-
to humoral en el área postrema. Los vómitos parenterales
asociados con enfermedades agudas y febriles distantes del
intestino tales como meningitis, amigdalitis, otitis media,
neumonía e infecciones del tracto urinario son de patofi-
siología incierta pero podrían utilizar cualquiera de estos
sistemas aferentes.

Se han identificado varios receptores, cuya activación pro-
duce el reflejo emético: histamínicos, muscarínicos M1, ence-
falinas, dopamina C2 y serotonina 5-HT3. El centro del vómi-
to tiene principalmente receptores dopaminérgicos y la acti-
vación de los receptores 5- HT3 provocan la liberación de
dopamina(13). Los receptores histaminérgicos tipo H1 se con-
centran principalmente en el núcleo solitario y en el núcleo
vestibular. También se conoce la existencia de receptores CB1
cannabinoides localizados en los centros medulares del vómi-
to y receptores NK1(13).

Las principales fibras eferentes relacionadas con el vómi-
to son transportadas en los nervios frénicos, nervios espina-
les y por fibras especiales desde el vago a los músculos volun-
tarios de la faringe y laringe.

VÓMITOS PSICÓGENOS
El vómito es una respuesta bien reconocida a estrés psi-

cológico agudo en niños y adultos. Durante el estrés y la ansie-
dad, los niveles de adrenalina en el fluido cerebroespinal
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aumentan y pueden estimular la zona gatillo quimiorrecep-
tora (área postrema). La inyección directa de adrenalina pro-
voca vómitos en los gatos y otros transmisores endógenos
pueden actúar de la misma forma.

La proposición de que náusea y vómitos son parte de un
reflejo protector ayuda a explicar algunos trastornos de los
niños caracterizados por vómitos persistentes(14). De acuer-
do con esta hipótesis, el vómito constituye una respuesta
de comportamiento aprendida a una sustancia potencial-
mente tóxica o no placentera. Los animales carnívoros apren-
den muy rápidamente que ciertas presas son potencialmen-
te venenosas, el vómito es un reflejo más desarrollado en los

carnívoros que en los herbívoros. La inducción del vómito
en el hombre por apomorfina administrada con el estímulo
que el sujeto desea evitar es un método establecido de aver-
sión terapéutica. De la misma manera, muchos vómitos infan-
tiles pueden ser una respuesta de comportamiento aprendi-
do a un alimento particular con una asociación no placen-
tera y pueden, por ejemplo, seguir a infecciones gastrointes-
tinales o a un alimento contaminado que induce el vómito.
Una respuesta clínica buena a la retirada de alimento provo-
cador (leche) podría entonces ser esperada y no podría cons-
tituir confirmación de alergia a la leche de vaca o intoleran-
cia. La ausencia de evidencia de laboratorio objetiva de hiper-
sensibilidad, o de signos atópicos, en muchos niños diagnos-
ticados de alérgicos es entonces realmente entendida.

ETIOLOGÍA DEL VÓMITO 
Grados leves de reflujo gastroesofágico y regurgitación

asociada son bastante comunes en los primeros meses de
vida, incluso se consideran fisiológicos. No obstante, el vómi-
to es un síntoma de muchos desórdenes en la infancia y pue-
de ser la forma de presentarse o quizás el único síntoma.

La aproximación etiológica a los vómitos en la infancia
está determinada por la edad del niño (Tabla I). Durante las
primeras semanas de vida, las lesiones obstructivas del tubo
intestinal deben ser consideradas, particularmente cuando
el vómito está teñido de bilis. Los vómitos persistentes son
también un hallazgo de algunos trastornos del metabolismo
(Tabla II). Las infecciones meníngeas y del tracto urinario
pueden presentar vómitos. Después de la primera semana,
las malformaciones obstructivas congénitas son menos fre-
cuentes, pero la estenosis pilórica se debe considerar y la her-
nia hiatal asociada con esofagitis. En algunos casos los vómi-
tos se consideran en relación con las tomas, no se encuentra
causa orgánica, cesan cuando el niño ingresa en el hospital
con el soporte del personal hospitalario y suelen aparecer en
niños de madres inexpertas, ansiosas, incompetentes o que
rechazan al niño. En los niños que presentan vómitos des-
pués del primer mes se deben descartar infecciones, desór-
denes metabólicos como hipercalcemia idiopática e intole-
rancia a las proteínas de la leche de vaca.

65Síndrome de vómitos cíclicos

TABLA I. Causas de vómitos en la infancia.

Enfermedades digestivas
Funcionales y psicogénicas
- Vómitos neonatales idiopáticos
- Vómitos en relación con la toma: rumiación,

anormal relación madre-hijo
- Vómitos cíclicos
- Vómitos autoinducidos
Malformaciones y obstrucciones
- Hernia hiatal y reflujo gastroesofágico
- Malformaciones en el vaciamiento gástrico
- Obstrucciones adquiridas del vaciamiento gástrico:

gastritis erosiva, enfermedad granulomatosa crónica
- Estenosis hipertrófica del píloro
- Vólvulo gástrico o intestinal
- Malrotación y obstrucción parcial
- Atresias
- Íleo meconial
- Enfermedad de Ménétrier
- Síndrome de obstrucción intestinal distal: equivalente del

íleo meconial
- Lactobezoar
- Duplicaciones
- Invaginación
- Megacolon agangliónico: enfermedad de Hirshsprung
- Úlcera péptica
- Tricobezoar

Infecciones
Gastroenteritis, vómitos epidémicos, intoxicaciones
alimentarias, infecciones del tracto urinario (incluidas
hidronefrosis y cálculos renales), infecciones del tracto
respiratorio (incluyendo otitis) y apendicitis

Enfermedades neurológicas
Meningitis y encefalitis, traumatismos intracraneales del
parto, migraña, mareo con el movimiento, aumento de la
presión intracraneal (hidrocefalia, hematoma subdural,
tumores, hipertensión arterial, kernicterus)

Trastornos tóxicos y metabólicos
Hiperplasia adrenal congénita, fenicetonuria,
aminoacidopatías y acidurias orgánicas, galactosemia,
hipercalcemia, uremia, enfriamiento neonatal, drogas
(digoxina, agentes citotóxicos, anticonvulsivos), exceso de
vitamina A, diabetes mellitus (cetoacidosis), venenos.

Trastornos hepáticos
Hepatitis, fallo cardiaco, síndrome de Reye

TABLA II. Errores del metabolismo que causan vómitos.

- Defectos del ciclo de la urea
- Intolerancia congénita a la lisina
- Academia propiónica
- Academia isovalérica
- Enfermedad del jarabe de arce
- Fenilcetonuria
- Tirosinemia hereditaria
- Hipervalinemia
- Galactosemia
- Hiperglicinemia 
- Hiperplasia adrenal congénita: déficit de 21-hidroxilasa
- Enfermedad de Leigh
- Hipercalcemia idiopática
- Acidosis tubular renal
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En los niños mayores hay otros síntomas importantes
presentes que determinan la línea de investigación que sue-
le conducir al diagnóstico. Causas importantes de vómitos
que deben ser consideradas en niños incluyen apendicitis y
otras urgencias quirúrgicas, incluyendo torsión testicular,
gastroenteritis, intoxicaciones, neumonía basal, púrpura de
Schönlein-Henoch y cetoacidosis diabética. Vómitos persis-
tentes o recurrentes ocurren con presión intracraneal aumen-
tada, uremia y migraña; también, en niños con úlcera pép-
tica y con hernia hiatal. La anorexia nerviosa y otros proble-
mas psicológicos deben ser tenidos en cuenta.

CLÍNICA DEL VÓMITO
Historia

Es de gran interés la descripción del vómito: ¿era la can-
tidad superior a la última comida?; ¿eran en escopetazo?, pre-
sentes en la estenosis hipertrófica del píloro, en la hernia hia-
tal y en la hiperplasia adrenal. Los vómitos nocturnos se rela-
cionan con la hernia hiatal y los vómitos acompañados de
dolor sugieren esofagitis. Los cambios en la postura pueden
afectar a la frecuencia y gravedad de los vómitos y esto indi-
ca que puede padecer una hernia de hiato. Conocer el ape-
tito del niño y su actitud hacia la comida nos puede sugerir
una anorexia nerviosa y/o bulimia nerviosa. Otros síntomas
que deben ser investigados incluyen diarrea, estreñimiento
e ictericia. Se debe conocer si en la familia hay antecedentes
de migraña o de enfermedad ulcerosa péptica.

Exploración
Se deben buscar signos de deshidratación o de candidia-

sis. La ictericia en un niño con vómitos nos debe hacer des-
cartar hepatitis, infección urinaria, malformaciones de las vías
biliares y obstrucción alta incluyendo estenosis hipertrófica
del píloro. Una fontanela tensa nos sugiere meningitis, tumor
cerebral, hidrocefalia, hematoma subdural, hipercalcemia o
intoxicación por vitamina A. Los vómitos pueden presentar-
se en enfermedades renales y suprarrenales y en la coartación
de aorta; también, en la taquicardia paroxística. Se debe pal-
par el abdomen y observar si hay distensión, peristalsis anor-
mal y anormalidades en los sonidos abdominales. Descartar
si hay masas, organomegalias y áreas de defensa.

DIAGNÓSTICO DEL VÓMITO 
Se deben realizar análisis de orina para descartar pro-

teinuria, hematuria, bilirrubina, acetona y sustancias reduc-
toras así como aminoaciduria si se sospecha una causa meta-
bólica; se hará urinocultivo y el sedimento se examinará
microscópicamente.

La muestra de sangre debe ser analizada y determinar
urea, electrólitos, calcio, fósforo y estado ácido-basico. La aci-
dosis metabólica puede ser la primera indicación de un error
del metabolismo de los ácidos orgánicos; el análisis de los
aminoácidos en sangre es necesario si otros hechos son suges-
tivos de un error congénito del metabolismo. Si la historia
sugiere una enfermedad hepática se practicarán los test de
función hepática, y si se sospecha síndrome de Reye deben
determinarse los niveles de glucosa y amonio en sangre.

Una radiografía de abdomen, en bipedestación y posi-
ción de supino, es necesaria si se sospecha obstrucción, una
lesión intratorácica inesperada con malformación cardiaca
o hernia diafragmática ocurren suficientemente a menudo
como para justificar una radiografía de tórax de rutina. La
radiografía con contraste ha sido reemplazada como inves-
tigación de primera elección por la ecografía abdominal, la
cual es particularmente útil para el diagnóstico de esteno-
sis hipertrófica de píloro infantil e invaginación. El valor del
estudio con la papilla de bario está considerablemente influen-
ciada por la experiencia y el interés del radiólogo, particu-
larmente para la identificación de reflujo y/o hernia hiatal(15).
Cuando el estudio de imagen de las vías urinarias esté indi-
cado, debe ser realizado inicialmente por ecografía pero una
urografía intravenosa y/o un cistograma post-miccional es
necesario para una mejor definición de anormalidades ana-
tómicas, como la obstrucción pélvico-ureteral, mientras que
el SCAN isotópico (DMSA) aporta información sobre la fun-
ción renal. La tomografia computarizada y la resonancia mag-
nética nuclear, aunque son de gran valor en algunos casos
seleccionados, no están indicadas en la investigación de los
vómitos per se.

En los niños en que se sospecha esofagitis, particularmen-
te entre los que han vomitado sangre, una endoscopia diges-
tiva superior es una técnica diagnóstica valiosa. En estos casos
pequeñas biopsias superficiales deben ser tomadas porque
la apariencia visual puede ser errónea. La endoscopia con o
sin biopsia puede también confirmar o descartar úlcera pép-
tica, duodenitis y gastritis en niños mayores. Si se sospecha
o se observa reflujo gastroesofágico, su grado se determina
mejor con una pHmetría. Existe una buena correlación entre
la presencia de esofagitis encontrada en la biopsia y la pro-
longada exposición al ácido gástrico indicada por la pHme-
tría. La escintigrafía gastroesofágica es incluso un método
más sensible para demostrar el reflujo gastroesofágico, pero
es muy sensible para un uso rutinario. Ésta es también menos
satisfactoria que los estudios radiológicos de contraste para
demostrar lesiones anatómicas. Su principal indicación pue-
de ser la investigación de infecciones respiratorias bajas recu-
rrentes, inexplicables en casos de sospecha de reflujo y aspi-
ración.

Estudios funcionales: la manometría esofágica evalúa la
función motora del cuerpo esofágico y de los esfínteres infe-
rior y superior (propulsión, coordinación y relajación). La
gammagrafía con indio y tecnecio, ingiriendo líquidos o sóli-
dos marcados respectivamente con estos isótopos, permite
estudiar el vaciamiento gástrico; otro método para valorar
el vaciamiento gástrico es la prueba del aliento con carbono
trece, administrando una comida de prueba con ácido octa-
noico marcado con carbono trece, que se absorbe y se oxida
a dióxido de carbono y que puede ser medido en el aliento.
La electrogastrografía cutánea registra la frecuencia y regu-
laridad de la actividad bioeléctrica gástrica a través de elec-
trodos localizados en la piel de la pared abdominal (área del
antro); identifica disrritmias gástricas. La manometría gas-
trointestinal registra las presiones intraluminales de forma
directa a través de catéteres localizados en el antro y el intes-
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tino delgado; identifica patrones anormales de función intes-
tinal y la presencia de biocontratibilidad intestinal; distin-
gue entre las formas biogénicas y/o neurogénicas e identifi-
ca obstrucciones mecánicas no detectadas por pruebas de
imagen.

Evaluación del sistema nervioso autonómico (simpático
y parasimpático): el sistema simpático se explora mediante
la prueba ortostática(16) (determina el porcentaje de cam-
bio en el pulso cardiaco y en la presión arterial que origina
la variación de la posición del paciente hasta alcanzar una
posición de 40°); y la prueba de mano en agua fría a 0°C
durante un minuto(17)( la introducción de la mano en agua
fría a 0°C durante un minuto produce vasoconstricción y
aumento de la presión arterial en 15-20 mmHg). El sistema
parasimpático se explora con pruebas reflejas cardiovascu-
lares: la prueba consiste en la medición de las variaciones del
intervalo RR que se produce como respuesta a la bradicar-
dia que induce las respiraciones profundas a través del refle-
jo vasovagal ante la maniobra de Valsava voluntaria (varia-
bilidad cardiaca)(18).

La investigación psiquiátrica esta indicada si existen tras-
tornos de conducta. Éstos incluyen una historia con hallaz-
gos sugestivos de anorexia o bulimia nerviosa, síndrome de
vómitos cíclicos, ingestión de drogas narcóticas, envenena-
miento y tricotomanía.

Numerosos trastornos congénitos del metabolismo pue-
den presentarse en el periodo neonatal con vómitos como
un síntoma prominente (Tabla II). El diagnóstico es casi siem-
pre hecho en base a las investigaciones del laboratorio, sien-
do los síntomas asociados y los signos físicos, inespecíficos.
Éstos incluyen letargia, rechazo del alimento, fallo del creci-
miento, ataques, alteraciones del tono muscular (flaccidez y
espasticidad) y coma. Las anormalidades no específicas del
metabolismo que pueden ser encontradas incluyen incre-
mento del amonio en sangre, acidosis metabólica, hipoglu-
cemia, cetonuria.

SÍNDROME DE VÓMITOS CÍCLICOS (CVS) 
Concepto 

El síndrome de los vómitos cíclicos fue descrito por pri-
mera vez por Heberden en París(1806) y por Samuel Gee en
Londres (1882)(19,20). Se trata de un trastorno gastrointesti-
nal funcional, de naturaleza desconocida, frustrante y des-
concertante, que se caracteriza por la aparición súbita de epi-
sodios recurrentes, estereotipados, de náuseas y vómitos
intensos, de una duración variable (horas a días), autolimi-
tado y separado por periodos en los cuales el paciente se
encuentra totalmente libre de síntomas. Estas características
lo distinguen claramente del vómito crónico en donde el
niño tiende a experimentar un patrón diario de vómitos.

Prevalencia
Su incidencia exacta es desconocida, pero se cree que ha

aumentado en los últimos 15 años, aunque este supuesto
parece más consecuencia de su mejor reconocimiento, afec-
tando al 1,9% de los niños en edad escolar es algo más fre-
cuente en las niñas (55%) que en los niños (45%). La edad

media de debut es 5,2 años y la de diagnóstico de 7,8 años(21).
Se han descrito también en personas adultas y con carácter
familiar(22,23).

Etiopatogenia 
Li considera que los vómitos cíclicos son idiopáticos en

el 88% de los casos(24). El síndrome suele aparecer asociado
a migraña (81%). En el 7% de los casos se ha encontrado una
anomalía gastrointestinal y en el 5% de los casos, una etio-
logía extraintestinal.

Este síndrome ha permanecido como un desorden de
vómitos episódicos de patogénesis desconocida desde que
fue descrito en francés por Hebergen (1806) y en inglés por
Gee (1882).

Migraña, CVS y mecanismos relacionados
Muchos consideran el CVS como un equivalente de la

migraña, porque ambos cuadros comparten muchos ras-
gos (Whitney(25), Farquar(26)). CVS y migraña son episódi-
cos, con episodios desencadenados por estrés o excitación,
o comienzan durante la noche o primeras horas de la maña-
na. Además, comparten algunas características fisiológicas.
El sistema nervioso autónomo se considera mediador de sín-
tomas clave (palidez, letargia, salivación), comunes a ambos
trastornos. Se ha encontrado una historia familiar positiva
de migraña más frecuentemente en niños con CVS (Pfau(27),
Anderson(28), Li(29), y se ha observado una respuesta positi-
va a la terapia antimigrañosa respecto al subgrupo de CVS
no migrañoso.

Whitney(25), en 1898, reconoció una conexión potencial
entre migraña y CVS. La relación entre CVS y migraña esta-
ba basada en el solapamiento de las características clínicas,
la ocurrencia de ambos desórdenes en el mismo niño y la
historia familiar de migrañas. Cinco décadas más tarde, Far-
quar(26), en 1915, acuñó el término migraña abdominal para
identificar a un grupo de niños con otra variante de migra-
ña manifestada primariamente por episodios de dolor abdo-
minal recurrente. Basados en la historia familiar y en la res-
puesta terapéutica, la literatura más reciente refuerza la liga-
zón con la migraña. Pfau y col.(27) encontraron una historia
familiar positiva de migraña más frecuentemente en niños
con CVS (71% vs 14%) comparada con niños con vómitos
crónicos y encontraron que el 75% respondieron a la pro-
filaxis migrañosa con el cese de los episodios. Similarmente,
Anderson y col.(28) encontraron que 83% y 91% de su cohor-
te con CVS respondieron al tratamiento antimigrañoso pro-
filáctico con ciproheptadina y amitriptilina. Li y col.(29) comu-
nicaron que aquellos con CVS que tenían los criterios de CVS
asociado a migraña (historia familiar positiva, subsecuente
desarrollo de cefaleas migrañosas o ambos tenían doble pro-
porción de respuestas positivas (79% vs 36%) a la terapia
antimigrañosa respecto al subgrupo de CVS no migrañoso.

Hay otras evidencias fisiológicas de que CVS y migrañas
comparten algunas características fisiológicas. El sistema ner-
vioso autónomo se considera mediador de síntomas clave
(palidez, letargia y salivación) comunes a los niños con migra-
ña. Meossi y col.(30) han hallado respuestas barorreflejas (rit-
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mo cardiaco disminuido) a los cambios posturales en niños
con dolor abdominal periódico, vómitos y cefaleas compa-
rados con sujetos control; se ha comunicado una mayor res-
puesta simpática a los cambios posturales en niños con CVS
y adultos con cefalea migrañosa comparados con sujetos adul-
tos control; y se ha descrito un predominio adrenérgico sobre
el parasimpático colinérgico en niños con CVS entre episo-
dios comparados con el encontrado en sujetos normales(16-18).

Los potenciales evocados visuales presentan alteración
en niños con VCS, migraña abdominal y cefalea migrañosa
respecto a controles sanos. También se ha observado alte-
ración del flujo sanguíneo cerebral en adultos con migra-
ña; Oki y col.(31) han documentado hipoperfusión bitempo-
ral interictal mediante estudio tomográfico de emisión de
positrones en un niño con CVS.

Hay paralelismo en el funcionamiento del sistema ner-
vioso autónomo neural y vascular que ayuda a soportar las
similitudes entre CVS, migraña abdominal y cefalea migra-
ñosa. Se sospecha que las perturbaciones autonómicas son
importantes en la cascada fisiopatológica.

Diversos senderos potenciales cerebro-intestinales pue-
den jugar un papel en la etiología y patogénesis del CVS,
incluyendo la migraña, los cuales tienen vertientes neuróge-
nas, mitocondriales, en los canales iónicos y aspectos hor-
monales; el estrés, que incluye descarga hipotalámica y
aumento del factor liberador de la corticotropina, CRF, e his-
tamina; y una disfunción autonómica, que tiene aspectos
cardiovasculares y gastrointestinales. Cada vía podría actuar
separada o más probablemente interrelacionarse en rutas
patofisiológicas. Se ha intentado integrarlas en un esquema
cerebro-intestinal.

Los eslabones clínicos y fisiológicos entre migraña y CVS
son extensos, es pertinente revisar algunos de los mecanis-
mos conocidos en la migraña que se puedan relacionar con
CVS. Welch(32) ha estudiado las alteraciones electrofisiológi-
cas regionales y metabólicas celulares que producen hiperex-
citabilidad neuronal postsináptica en la migraña. La excita-
bilidad cerebral puede resultar de una disfunción celular a
través de al menos dos mecanismos identificados: produc-
ción reducida de energía mitocondrial y concentración de
cationes divalentes intracelulares alterada.

La migraña clásica con áura parece resultar de un meta-
bolismo de energía alterado en la corteza cerebral. La migra-
ña clásica también aparece en el síndrome de MELAS (ence-
falopatía mitocondrial, acidosis láctica e ictus)(33).

Fluctuaciones en las hormonas femeninas y el estrés tam-
bién juegan un papel modulador en la hiperexcitabilidad
cerebral. Las migrañas menstruales se cree son desencade-
nadas por una caída precipitada de los niveles de estrógenos
justo antes del inicio de la menstruación(34). Estos mecanis-
mos probablemente se aplican a CVS así como a la migraña.
En el síndrome de MELAS, la migraña y el CVS ocurren pre-
sumiblemente causados por el mismo defecto en la cadena
respiratoria mitocondrial. Soporte indirecto de la presen-
cia de defectos mitocondriales sutiles deriva de que, en el
89% de los niños con CVS, las migrañas se encontraban sólo
en la línea materna(29).

Las alteraciones de los canales iónicos han sido asociadas
con fenómenos episódicos, ha sido propuesto que estos defec-
tos podrían causar CVS también. La migraña con hemiple-
jía producida por una alteración del canal del ión calcio pres-
ta apoyo indirecto a esta posibilidad. Paralelo a las migrañas
menstruales, la respuesta de CVS catamenial a dosis bajas de
estrógenos sugiere que la disminución menstrual de estró-
genos está también implicada. No obstante, el mecanismo
preciso por el cual las perturbaciones electrofisiológicas, los
gradientes de iones y hormonas, resultan en vómitos es des-
conocido.

Pueden existir otros eslabones entre el metabolismo de
la energía y CVS. Los desórdenes de la oxidación de ácidos
grasos tales como el déficit de acyl-CoA deshidrogenasa están
asociados con un cuadro similar al de Reye con crisis meta-
bólicas, hipoglucemia, hiperamoniemia y vómitos graves. Es
posible que una oxidación defectuosa de los ácidos grasos en
un niño expuesto al estrés del ayuno pudiera resultar en hipe-
rexcitabilidad en áreas que afectan a la cascada del vómito(35).

Respuesta al estrés del eje hipotálamo-pituitario-adrenal
(HPA) y CVS

La respuesta al estrés del eje HPA parece jugar un papel
importante en la fisiopatología del CVS. El estrés de las infec-
ciones, el psicológico y el físico, se han identificado como
precipitantes de los episodios de CVS. Una activación exce-
siva del eje HPA ha sido documentada por Wilfe, Sato y Pas-
rich en niños y adultos con CVS. El cuadro descrito por Sato
incluye CVS, letargia profunda e hipertensión que ocurre
sólo en los episodios de CVS. Los niveles de corticotropina
(ACTH) y cortisol aumentan justo antes del episodio, acom-
pañados de un incremento subsecuente de hormona anti-
diurética (ADH) y prostaglandina E2 y catecolaminas séri-
cas y urinarias. La secreción de otras hormonas hipotalámi-
cas (gonadotropina y hormona liberadora de tirotropina)
permanecen sin cambios. La exagerada liberación de ADH
y catecolaminas puede justificar la hipertensión y la reten-
ción de fluidos.

Situado encima de la cascada del estrés, el CRF hipotalá-
mico puede inducir la secreción pituitaria de ACTH, de cor-
tisol y catecolaminas por la adrenal.

Disfunción autonómica
La disfunción del sistema nervioso autónomo puede jugar

bien un papel central o auxiliar en la expresión clínica del
CVS. Muchos de los síntomas de CVS incluyendo palidez,
rubor, fiebre, letargia, exceso de salivación, vómitos y diarrea
están mediados por el sistema nervioso autónomo. Aun-
que palidez y salivación pueden no específicamente acom-
pañar a náusea y vómito, el eslabón entre CVS y disfunción
autonómica puede ser más específico. En un ejemplo extre-
mo, la disautonomía familiar de Riley-Day puede manifes-
tar episodios separados de vómitos, resultado de una dismo-
tilidad gastrointestinal intermitente de alta intensidad.

Se ha estudiado la función simpática y colinérgica en
pacientes con CVS, encontrándose que la respuesta simpá-
tica de vasoconstricción al frío y a la postura era menor en
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pacientes con CVS(36). También se han encontrado estudios
de inclinación anormales que muestran taquicardia postu-
ral o síncope vasodepresor; y reflejo axónico pseudomotor
postganglionar anormal en niños con CVS, resultados com-
patibles con una neuropatía autonómica(37).

Datos preliminares sugieren la presencia de una disrrit-
mia que puede ser detectada indirectamente por electrogas-
trograma entre episodios cuando el niño está bien. En sopor-
te de este mecanismo, Vaderhoof y col han utilizado, efi-
cazmente, bajas dosis de eritromicina, un análogo de la moti-
lina que incrementa la motilidad intestinal, para prevenir los
episodios de vómitos.

A día de hoy, hay todavía muchas preguntas. No se cono-
ce todavía si estas perturbaciones autonómicas son reprodu-
cibles y i están temporalmente reguladas por centros supe-
riores o son características del sistema autónomo. Se des-
conoce, también, si estos fenómenos están simplemente enla-
zados a náusea y vómito, o si ellos indican una susceptibili-
dad específica a este desorden.

Modelo patofisiológico
Ningún modelo patofisiológico abarca las tres vías y expli-

ca las manifestaciones clínicas de CVS. Usando un modelo
de migraña abdominal y cefaleas migrañosas, pues ambos
pueden asociarse con CVS, se sospecha que CVS es un des-
orden cerebro-intestinal de origen central. Las alteraciones
del metabolismo mitocondrial o los defectos de los canales
iónicos podrían realzar la susceptibilidad al estrés. De ser así,
¿qué neuropéptidos trasladan la despolarización cortical a
través del centro eferente del vómito o vía del postulado CRF?,
permanecen desconocidos. También, es desconocido si la
autoperpetuación del episodio, una vez desencadenado, ocu-
rre centralmente como en una migraña o periféricamente,
quizás realzado por una hiperreactividad simpática.

Sintomatología clínica 
Samuel Gee captó agudamente las tres principales carac-

terísticas del síndrome de vómitos cíclicos en 1882: recurren-
tes, separados, estereotípicos y permaneciendo completa-
mente bien entre los ataques. El dato patognomónico de la
clínica y de los criterios diagnósticos es el patrón cíclico de
los vómitos, explosivo pero episódico (Tabla III). Basados en
el patrón temporal se puede distinguir a los niños con un
patrón de vómitos cíclicos de otro con vómitos crónicos(38).
El niño vomitador cíclico tiene un patrón intenso pero inter-
mitente (pico de intensidad 4 vómitos por hora y 2 episo-
dios por semana), mientras que el vomitador crónico tiene
un patrón de vómitos de bajo grado pero casi diario (< 4
vómitos por hora y > de dos episodios por semana). Estos
dos grupos difieren en gravedad y síntomas clave. El grupo
cíclico requiere rehidratación intravenosa más a menudo y
tiene una prevalencia incrementada significativa de cefalea
migrañosa, cefalea y fotofobia en la familia. Entre los niños
con un patrón cíclico los desórdenes no gastrointestinales
como trastornos neurológicos (incluyendo migraña abdo-
minal), endocrinos y metabólicos predominan sobre los des-
órdenes gastrointestinales en una proporción de 5 a 1; por

otra parte, entre los niños con un patrón vomitador cróni-
co, los trastornos gastrointestinales (esofagitis péptica) pre-
dominan sobre los no gastrointestinales en una proporción
de 7 a 1.

Puede estar precedido por un pródromos de corta dura-
ción, aproximadamente de una hora a hora y media de dura-
ción sin aura visual, que se manifiesta en forma de náuseas,
palidez, letargia y anorexia, seguidas a continuación del cua-
dro de vómitos en toda su expresión. El vómito es típicamen-
te proyectivo (50%) y puede contener bilis, moco y sangre
debido a la herniación retrograda del cardias, y aunque con
menor frecuencia a un síndrome de Mallory-Weiss.

El vómito en sí mismo adopta una sorprendente inten-
sidad, con un promedio de 6 emesis/hora una vez cada 10
minutos y un total de 15 emesis o más por episodio.

El niño/a adopta una actitud que ha sido definida como
“coma consciente”: prefiere el ambiente oscuro y tranqui-
lo, se niega a hablar y los ruidos, olores, etc, le molestan y le
provocan vómitos. También es frecuente el rechazo a tra-
gar la saliva, expulsándola constantemente a una toalla o reci-
piente. Por el contrario, otros niños ingieren grandes canti-
dades de líquidos para aliviar la sensación de pirosis y dolor
retroesternal o se provocan el vómito buscando el alivio
momentáneo que sigue a cada emesis.

La duración de cada episodio es variable, de 3-4 horas a
3-4 días, y es llamativo el hecho de que muchos pacientes
perciben la finalización del cuadro, expresándolo, “como
ya no vomito más, ya puedo comer”.

Los síntomas autonómicos son frecuentes, especialmen-
te la letargia y la palidez.

Entre los síntomas digestivos además del vómito (100%),
presentan dolor abdominal (80%), arcadas (76%) y náuse-
as (72%). La presencia de estos síntomas no establece si el
órgano diana primario es el cerebro o el aparato digestivo.
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TABLA III. Criterios diagnósticos de  consenso del síndrome
de vómitos cíclicos.

a) Criterios diagnósticos esenciales
- Episodios de vómitos graves, recurrentes y separados 
- Intervalos variables de salud normal entre episodios 
- Duración de horas a días de los episodios de vómitos 
- Causa no aparente de vómitos (pruebas negativas de

laboratorio, radiológicas y   endoscopias) 

b) Criterios de soporte diagnóstico
1er Patrón: 
- Estereotípico: cada episodio es similar en su momento de

inicio, intensidad, duración, frecuencia, síntomas
asociadas y signos en cada individuo

- Autolimitado: los episodios se resuelven espontáneamente
si no se tratan

2º Síntomas asociados: 
- Náusea, dolor abdominal, cefalea, mareo, fotofobia y

letargia  

3º Signos asociados: 
- Fiebre, palidez, diarrea, deshidratación, sialorrea,

aislamiento
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Los síntomas neurológicos están presentes en menos de
la mitad de los pacientes, por lo que no sustentarían plena-
mente la hipótesis de la relación entre la migraña y el SVC.
Tales síntomas están liderados por las cefaleas (40%), foto-
fobia (32%) y fonobia (28%).

Dos tercios de los pacientes pueden identificar un desen-
cadenante próximo como el estrés psicológico tanto positi-
vo (cumpleaños, fiestas, vacaciones, viajes etc.) como nega-
tivos problemas familiares, escolares, etc.; el estrés físico,
ansiedad, infecciones respiratorias, sinusitis crónica, atraco-
nes, ingesta de alimentos específicos (chocolate, quesos, glu-
tamato). En ocasiones se aprecia un perfil de personalidad
determinado mostrándose como niños/niñas muy inteligen-
tes, perfeccionistas e intolerantes(23,24,39,40).

Diagnóstico 
El vómito no es un síntoma específico y el vómito cícli-

co es un cuadro complejo que puede ser consecuencia de un
problema de cualquier órgano importante del organismo.
Aunque se han hecho intentos para asegurar el diagnóstico
mediante una descripción y definición detallada, no hay nin-
gún test específico que permita precisar el diagnóstico del
CVS y esta etiqueta puede utilizarse solamente después del
paso del tiempo y de la exclusión de otras enfermedades.

La aplicación de los criterios diagnósticos, discutidos
en el primer simposio internacional sobre el síndrome de los
vómitos cíclicos realizado en Londres en 1994, es de gran
ayuda (Tabla III).

El padecimiento por lo menos de 3 episodios, la ausen-
cia de síntomas entre cada uno y la repetición del cortejo sin-
tomático en cada uno de ellos son muy orientativos.

Hay un notable solapamiento entre el CVS, y la migra-
ña abdominal y craneal. Parece probable que la mayor par-
te de los vómitos cíclicos son una forma de migraña en la
infancia y adolescencia si bien la evidencia es circunstan-
cial. La prevalencia de migraña en niños con el CVS (21%)
es el doble que en la población pediátrica general (10,6%);
también la prevalencia del CVS en niños con migraña
(3,8%) es el doble que en la población general (1,9%). Ade-
más, hay hechos clínicos comunes entre estas entidades
como son el modo de presentación, desencadenantes, la
mejoría de las crisis, el buen estado de salud entre cada epi-
sodio, la asociación de síntomas gastrointestinales y senso-
riales, las alteraciones vasomotoras durante los episodios y
la prevalencia significativamente más alta de migraña entre
los familiares de primer grado de los niños con el CVS(30)

(Tabla IV).

No hay ninguna prueba especifica para hacer el diagnós-
tico del CVS, por lo tanto no hay que olvidar nunca la posi-
bilidad de patologías serias como su desencadenante ya que
puede haber una enfermedad subyacente en uno de cada
ocho pacientes, por lo que hay que prestar atención a signos
y síntomas de alarma como cefaleas intensas, hemorragia
gastrointestinal, dolor abdominal localizado, pérdida de peso,
empeoramiento progresivo, episodios prolongados que
requieren hospitalizaciones repetidas, cambios en el patrón
de los síntomas o ante el fracaso de cualquier tratamiento
(Tabla VI).

Durante el episodio se debe realizar hemograma, gluce-
mia, urea, creatinina, ionograma, amilasa, gasometría capi-
lar, pruebas hepáticas. Despistaje de enfermedades metabó-
licas ante la mínima sospecha. Los estudios de imagen (gas-
troduodenal y tránsito intestinal, ecografía abdominal, TAC,
RNM, endoscopia, etc., se valoran y pondrán en práctica
cuando haya signos de alerta (Tabla V).

Se ha valorado qué actitud es más efectiva en el diagnós-
tico del CVS: una evaluación diagnóstica completa, un tra-
tamiento empírico con terapia antimigrañosa durante dos
meses o un estudio gastrointestinal de intestino delgado más
un tratamiento empírico con medicación antimigrañosa
durante dos meses. Parece ser que un estudio radiológico de
intestino delgado seguido de un tratamiento empírico anti-
migrañoso es el enfoque más efectivo en relación al coste en
el tratamiento inicial del CVS. No obstante, la presencia de
hematemesis, vómitos biliosos, cefalea persistente, dolor en
el flanco o acidosis deben sugerir al clínico un trastorno sub-
yacente y realizar una evaluación antes de finalizar los dos
meses de tratamiento de prueba(41).

Diagnóstico diferencial 
El diagnóstico del CVS es clínico, basado en tres criterios

principales de la historia clínica: tres o más episodios sepa-
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TABLA IV. Síndrome de vómitos cíclicos asociados a migraña.

• Dolor abdominal recurrente grave que interfiere con las
actividades diarias normales 

• Las crisis de dolor duran más de una hora
• Se asocia a palidez, anorexia, náuseas, vómitos
• Resolución completa del dolor entre los ataques
• Historia familiar de migraña craneal o posterior desarrollo

de cefalea migrañosa

TABLA V. Estudios diagnósticos iniciales en niños con
síndrome de vómitos cíclicos.

Análisis de sangre
- Hemoglobina, fórmula y recuento
- Proteína C reactiva
- Electrólitos, creatinina y glucosa
- Test de función hepática
- Enzimas pancreáticas
- Test de embarazo

Orina y heces
- Análisis de orina, anormales, sedimento y urocultivo
- Sangre oculta en heces y estudio microscópico

Estudios radiológicos
- Ecografías hepática, biliar, pancreática y renal
- Estudios de contraste del tracto gastrointestinal superior

y del intestino delgado
- Resonancia magnética cerebral

Endoscopia
- Esófago-gastro-duodenoscopia
- Colonoscopia con ileoscopia 
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rados de vómitos, seguidos de una completa normalidad clí-
nica, y un estereotipado patrón de inicio, duración y sínto-
mas. Otras cuestiones diagnósticas útiles relativas a los sín-
tomas asociados, a la historia familiar de migrañas y a la
intensidad de los vómitos (Tablas I y III). No obstante, por-
que CVS puede ser simulado por numerosos trastornos que
afectan a una amplia variedad de sistemas, por criterio es un
diagnóstico por exclusión. Incluso cuando el diagnóstico
haya sido establecido, es esencial que el médico deba apro-
ximarse a cada nuevo ataque con la mente abierta de un inves-
tigador, más que con la actitud complaciente de “justo otro
ataque”(42). Muchos de los trastornos que son difíciles de dis-
tinguir del CVS en la clínica son un riesgo vital si el diagnós-
tico es demorado o no se realiza.

Los vómitos episódicos pueden ser el resultado de desór-
denes muy heterogéneos (Tabla VI). Las tres categorías más
importantes fueron enfermedades gastrointestinales, enfer-
medades extraintestinales e idiopáticas. A menudo (41%)
hay una comorbilidad (esofagitis péptica) que, basados en la
falta de respuesta a la terapia antiemética (antagonistas H2),
es incidental al cuadro de CVS idiopático.

Entre las enfermedades gastrointestinales, las lesiones más
graves fueron rotación del intestino delgado, apendicitis,
duplicación quística, obstrucción del intestino delgado por
bridas, enterocolitis de Hirschsprung, quiste del colédoco,
colelitiasis y discinesia vesicular. La complicación más seria
es vólvulo con necrosis intestinal.

Entre las enfermedades extraintestinales se pueden encon-
trar trastornos neuroquirúrgicos, otorrinolaringológicos y
lesiones urológicas, incluyendo neoplasias subtentoriales, mal-
formaciones de Chiari, shunts ventrículo-peritoneales no fun-
cionantes, sinusitis crónica e hidronefrosis aguda por obs-
trucción urétero-pélvica. Estos desórdenes son diagnostica-
dos mejor con pruebas de imagen craneal (CT o MRI) y con
ecografía renal. Otros trastornos no quirúrgicos posibles son
mitocondriopatía, enfermedad de Addison, porfiria intermi-
tente aguda y trastornos de la oxidación de los ácidos grasos.

Aunque las causas psicológicas, como alteración de las
relaciones padre e hijo, bulimia, Münchhausen por pode-
res han sido propuestos, este tipo de psicopatología parece
ser raro.

Los análisis de orina y sangre para descartar trastornos
metabólicos, endocrinos y viscerales es aconsejable realizar-
los durante los episodios, porque el resultado puede ser nor-
mal durante los intervalos sanos. Un test de screening posi-
tivo (ácido láctico sérico o aciduria dicarboxílica urinaria
altos) debe conducir a un test más específico (perfil de acil-
carnitina, de acilglicina, análisis de las mutaciones para sín-
drome de MCAD y MESLAS). Otros test definitivos inclu-
yen endoscopia (lesión péptica), CT de senos (sinusitis cró-
nica), radiografía de intestino delgado (malrotación), eco-
grafía renal (uropatía obstructiva) y CT o MRI craneal (Chia-
ri, malformación o tumor). Parece ser que evaluando aqué-
llos con episodios más graves y refractarios (más de 3 por
día), con síntomas atípicos (dolor lateral abdominal) o con
cambios en los síntomas (náuseas persistentes) se obtiene
una mayor probabilidad de diagnósticos etiológicos.

Pronóstico
La historia natural del síndrome en la mayoría de los casos

es hacia la desaparición de los síntomas en la medida en que
el niño crece, lo que es un hecho, alrededor de la preadoles-
cencia y de la adolescencia precoz, pero hay muchos niños
(28%) en los que ha desaparecido el cuadro de vómitos, pero
desarrollan una migraña. En un seguimiento de 26 niños con
CVS, 15 niñas y 1 niño, hasta la adolescencia se observó que
un 46% habían sufrido migraña, 27% de forma habitual y
19% previamente, en contraste con el 12% de la población
control(43), la proporción aumenta con el paso del tiempo.
Cerca de un tercio de los pacientes continúan sufriendo ata-
ques de vómitos cíclicos después de la adolescencia. Es pues
inapropiado considerar el CVS como un trastorno pediátri-
co que desaparece en la pubertad o durante la adolescencia.
No sólo los pacientes tienden a desarrollar cefaleas, sino que
muchos continúan padeciendo vómitos episódicos(43).

Tratamiento
Dado que la fisiopatología es desconocida, la falta de ensa-

yos terapéuticos controlados y la existencia de una respues-
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TABLA VI. Diagnóstico diferencial del síndrome de vómitos
cíclicos.

Gastrointestinal
- Enfermedad ulcerosa péptica, incluyendo esofagitis
- Obstrucción intermitente del intestino delgado
- Pseudoobstrucción intestinal crónica e idiopática
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Síndromes de malabsorción
- Malrotación
- Enfermedades hepatobiliares
- Pancreatitis
- Apendicitis

Renal
- Hidronefrosis
- Nefrolitiasis
- Infección del tracto urinario

Neurológico
- Tumor cerebral con incremento de la presión

intracraneal
- Disautonomía familiar
- Epilepsia abdominal
- Endocrino
- Enfermedad de Addison
- Diabetes mellitus

Metabólico
- Acidemias orgánicas
- Aminoaciduria
- Trastornos del ciclo de la urea
- Porfiria intermitente aguda
- Desórdenes de la oxidación de los ácidos grasos
- Désordenes mitocondriales

Otros
- Embarazo
- Munchausen por poderes
- Ansiedad, depresión
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ta placebo alta, el tratamiento de la SVC, sigue siendo empí-
rico y tiene diferentes ejes (Tabla VII)(44):
• Abortar si es posible la crisis.
• Mejorar de forma sintomática los episodios que no pue-

dan ser abortados.
• Prevenir los episodios en la fase prodrómica.
• Tratamiento profiláctico para reducir la frecuencia de las

crisis.
El tratamiento de los episodios lleva consigo medidas de

soporte que dependen del estado clínico del niño que debe
descansar en una habitación tranquila, a oscuras, para evi-
tar la sobrestimulación que puede actuar como un factor
desencadenante. Hay que utilizar una solución hidroelectro-
lítica con glucosa al 10%, que puede tener una eficacia del
42%, cuya cantidad depende del grado de deshidratación si
existe.

Se recomienda la utilización del ondasetrón, que bloquea
los receptores serotoninérgicos 5HT3 por vía IV, para el tra-
tamiento de las náuseas y de los vómitos a la dosis de 0,15-
0,3 miligramos/kg cada 4-6 horas. Si los vómitos persisten,
se puede emplear el lorazepam, a la dosis de 0,05 a 0,2 mili-
gramos/kg/dosis cada 6 horas. Esta benzodiazepina une a sus
propiedades sedantes y ansiolíticas un efecto antiemético
notable. Los neurolépticos, como la clorpromacina, parecen
menos eficaces además del riesgo de producir reacciones
extrapiramidales, pero se pueden utilizar a la dosis de 1
mg/kg/día, cada 6 horas, por vía IV según respuesta clínica.
La esofagitis péptica y la disfagia pueden prevenirse con la
utilización de ranitidina, a la dosis de 4-5 mg/kg/día o de
omeprazol, a la dosis de 1-3 mg/kg/día, ambos medicamen-
tos se pueden utilizar por vía IV a dosis similares. Los dolo-
res abdominales responden al tratamiento con antiinflama-
torios no esteroides por vía oral o IM. Puede haber una secre-
ción inadecuada de hormona antidiurética, que precisa el
tratamiento adecuado.

Si el paciente reconoce los pródromos, hay una historia
familiar de migraña, y cumple los criterios diagnósticos del
SVC asociados a migraña o el síndrome clásico y son capa-
ces de tomar y retener la medicación oral, pueden intentar
abortar la crisis tomando un antiemético como el ondase-
trón o lorazepam un protector gástrico como la ranitidina o
el omeprazol a las dosis indicadas, así como ibuprofeno, para
mitigar los dolores abdominales. También se ha utilizado el
sumatriptán, un antagonista 5HT por vía intranasal o sub-
cutánea(39).

La fase de recuperación puede durar de minutos a días y
muchos pacientes reconocen el final del episodio y piden
comer. Aun así, la tolerancia hay que hacerla de forma cui-
dadosa y sin prisa para evitar recurrencias.

Los pacientes con episodios frecuentes, graves y prolon-
gados, o cuando a pesar de que los ataques se presentan
menos de una vez al mes o son moderados, o haya fracasa-
do el tratamiento abortivo, pueden beneficiarse del trata-
miento profiláctico(45).

Los medicamentos utilizados para la profilaxis de los
episodios son la amitriptilina, la ciproheptadina, el propra-
nolol, antiepilépticos, como el fenobarbital, la flunarizina
y los procinéticos. En los pacientes con antecedentes de
migraña está indicado empezar con un agente antimigra-
ñoso.

La amitriptilina es un antidepresivo tricíclico cuyo meca-
nismo de acción como antimigrañoso no está muy claro, se
da a la dosis de 0,2-3,4 mg/kg/día. El aumento de dosis debe
ser progresivo, así como la suspensión. Como efectos secun-
darios se describen la sedación y la ganancia ponderal por
estimulación del apetito(22).

La ciproheptadina tiene diversos efectos mediante su
acción antihistamínica y antiserotonina, además tiene accio-
nes sedantes y anticolinérgicas. Como efectos adversos se
mencionan la ganancia de peso por su acción estimulante
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TABLA VII. Tratamiento del síndrome de vómitos cíclicos.

Medicación (vía y dosis) Objetivo (mecanismo)

Medidas de soporte

Suero salino fisiológico, suero glucosado, Tratamiento de la deshidratación, enfermedad
cloruro potásico, i.v. de Addison, alteraciones de la oxidación de los 

ácidos grasos
Difenhidramina i.v., 1.25 mg/kg/6 h Sedación, antiemesis
Clorpromacina v.o./i.v.:1-2 mg/kg/día Sedación, antiemesis
Lorazepam i.v., 0,05-0,1 mg/kg/6 h Sedación, ansiólisis, antiemesis

Terapias abortivas (si menos de 1 episodio/mes, administrado al principio del episodio)

Ondansetrón i.v. 0,15-0,2 mg/kg, cada/4-6 h. Antiemesis (antagonista 5HT3)
Sumatriptán nasal 20 mg (si >40 kg) Antimigrañoso (5HT1D agonista)

Tratamiento preventivo (si más de 1 episodio/mes, dosis diaria)

Amitriptilina 0,21-3,4 mg/kg Antimigrañoso
Ciproheptadina 0,1- 0,3 mg/kg/día, cada 6-8 horas Antimigrañoso
Eritromicina 20 mg/kg/día Procinético
Fenobarbital 2-3 mg/Kg/día Antimigrañoso, antiepiléptico
Propranolol: 0,5-1 mg/Kg/día Antimigrañoso 
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del apetito. Se da a la dosis de 0,1-0,3 mg/kg/día, (rango total
de dosis [10-200 mg])(46).

El betabloqueante propranolol se da como efectivo a la
dosis de 0,5-1mg/kg/día. Hay que vigilar la tensión arterial(39).

Otros medicamentos que se han utilizado son el fenobar-
bital, a la dosis de 2-3 g/kg/día.

La flunarizina, un calcio antagonista no selectivo, con una
eficacia reconocida en la profilaxis de la migraña y, dada la
relación de ésta con el SVC, se ha utilizado con éxito como
profiláctico, a la dosis de 5 mg/día(21).

La eritromicina, cuando se sospecha un trastorno de la
motilidad gastrointestinal (20 mg/kg/día/oral)(39).

La L-carnitina, también se ha mostrado eficaz como pro-
filáctica, aun teniendo los pacientes niveles normales de este
cofactor implicado en el transporte de los ácidos grasos a tra-
vés de las membranas mitocondriales celulares y el éxito de
la L-carnitina en disminuir la frecuencia de los episodios,
estaría en la compensación de los requerimientos altos debi-
do a un turnover incrementado en un subgrupo de estos
pacientes. La dosis recomendada es la de 50 mg/kg/día.

RESUMEN
El vómito es un síntoma común en pediatría. Es un pro-

ceso reflejo que consiste en la expulsión violenta del conte-
nido gástrico a través de la boca. Consta de 3 fases: náusea,
arcada y vómito. El, acto del vómito está bajo el control del
centro del vómito, un área específica del sistema nervioso
central, integrado por el núcleo solitario y una porción adya-
cente a la formación reticular lateral. La etiología es varia-
da y depende de la edad. Hay vómitos psicógenos por estrés,
por causas digestivas funcionales, malformativas y obstruc-
tivas. También, las infecciones, enfermedades neurológicas,
trastornos tóxicos, metabólicos y hepáticos causan vómitos.
La clínica depende de la causa, que suele estar relacionada
con la edad. Una buena historia clínica, una exploración
minuciosa, junto con los exámenes complementarios preci-
sos ayudan a establecer un diagnóstico adecuado del ori-
gen del vómito.

El síndrome de los vómitos cíclicos es un trastorno gas-
trointestinal funcional frustrante y desconcertante cuya etio-
logía no es del todo conocida, estando emparentado con la
migraña y con alteraciones del eje hipotalámico-pituitario-
adrenal. El síntoma fundamental es el vómito de presenta-
ción súbita, y a veces violenta, en forma de episodios recu-
rrentes y estereotipados. El patrón de los vómitos nada tie-
ne que ver con el de los vómitos crónicos. La duración de
cada episodio, en los que puede haber factores desencade-
nantes conocidos de diversa índole, es variable y cada uno
de ellos está separado por períodos en los cuales el paciente
está libre de síntomas. El padecimiento de 3 ó más episodios
orientan el diagnóstico. Su reconocimiento es de gran inte-
rés para no realizar pruebas innecesarias. La presencia de
hematemesis, vómitos biliosos, cefalea persistente, dolor en
flanco o acidosis deben sugerir un trastorno subyacente.
En su tratamiento se utilizan medidas abortivas cuando el
paciente es capaz de identificar un precipitante, tratamien-
to del episodio en sí y tratamiento profiláctico cuando los

episodios son graves o muy frecuentes. El pronóstico es bue-
no, si bien cierto número de pacientes desarrollan con el
tiempo una migraña.
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INTRODUCCIÓN
En su presentación como dolor agudo (DA) y en caso de

persistir durante largo tiempo como dolor crónico (DC), ya
sea de forma continua o intermitente; el dolor abdominal
resulta una patología con alta prevalencia tanto en atención
primaria como en especializada. Establecer cuándo conside-
rar crónico un dolor abdominal es cuestión de consenso. Por
similitud con otras patologías podrían establecerse en dos
semanas y, en cualquier caso, antes de los dos meses.

Históricamente el dolor abdominal se ha venido deno-
minando dolor abdominal recurrente (DAR) según los cri-
terios de Appley en 1975, que lo definía como aquel dolor
que se presentaba al menos en tres episodios en los últimos
tres meses, de suficiente intensidad como para afectar a la
actividad del niño. Si ello es manifestación de una alteración
orgánica o funcional sólo apreciada por el paciente es sólo
un síntoma. En caso de poder ser comprobada por el obser-
vador se consideraría un signo. El objetivo es identificar una
enfermedad, es decir, establecer un diagnóstico, fundándo-
nos en los síntomas y signos de ésta. El conjunto de sínto-
mas y signos que existen a un tiempo y definen clínicamen-
te un estado morboso constituyen un síndrome.

El DAR es un diagnóstico demasiado vago, por lo que los
miembros del grupo de ROMA II decidieron no incluirlo
entre los trastornos digestivos funcionales. Por otra parte,
para los procesos orgánicos los avances científicos acaecidos
desde entonces como la endoscopia, la laparoscopia o la iden-
tificación del Helicobacter pylori han permitido establecer un
diagnóstico. De forma similar los avances en paidosiquiatría
permiten hoy excluir a pacientes con esta patología(1). El tér-
mino DAR tal y como se utiliza clínicamente y en la biblio-
grafía debe abandonarse(2).

En el modelo biomédico, los síntomas son causados por
una enfermedad; una enfermedad se define por anomalías
anatómicas o bioquímicas. Si la enfermedad no se encuen-
tra, el paciente tiene una enfermedad funcional. Este diag-
nóstico de trastorno funcional por exclusión resulta inade-
cuado y costoso. La mayoría de los pacientes con dolor cró-
nico no van a presentar patología orgánica ya sea de causa
anatómica, infecciosa, inflamatoria o metabólica, ni tampo-
co trastorno psiquiátrico.

Por otra parte, dentro del contexto de un modelo biop-
sicosocial, se entiende que los síntomas estén presentes en

ausencia de enfermedad orgánica o psiquiátrica. Al diagnós-
tico de estos pacientes, por otra parte más numerosos, se
intenta llegar por la combinación variable de síntomas que
no se pueden explicar por anomalías estructurales o bioquí-
micas y que constituyen los denominados trastornos gas-
trointestinales funcionales (TGFs).

El paciente con dolor abdominal crónico tendrá una
enfermedad orgánica o psicosomática o bien un trastorno
funcional gastrointestinal. Es posible la coexistencia en un
mismo paciente de más de una enfermedad.

DOLOR ABDOMINAL AGUDO 
Introducción

En el manejo del niño con dolor abdominal es útil ana-
lizar por separado el niño con dolor agudo del niño con dolor
crónico.

En los niños la mayoría de los dolores abdominales agu-
dos (DAA) son de carácter leve y autolimitado aunque, en
ocasiones, pueden ser el inicio de un problema médico o qui-
rúrgico urgente. Es muy importante por ello hacer en estos
casos un diagnóstico adecuado y precoz, que nos permita
instaurar un tratamiento correcto lo antes posible.

La etiología puede ser médica o quirúrgica. La causa médi-
ca más frecuente de DAA es la gastroenteritis aguda, siendo
la apendicitis aguda la causa más habitual de DAA quirúrgi-
ca. La apendicitis aguda es la etiología más frecuentemente
encontrada en los niños de edad escolar, a los que es necesa-
rio intervenir. Aproximadamente entre un 5 y un 15% de los
niños que consultan por un cuadro de DAA de más de 2 horas
de evolución serán intervenidos quirúrgicamente(3).

Concepto
Se define como DAA todo dolor abdominal de comien-

zo brusco, generalmente intenso, que precisa un diagnósti-
co y tratamiento médico o quirúrgico ambos urgentes(4).

Etiología
La etiología del DAA es amplia, siendo importante en la

práctica clínica establecer el diagnóstico diferencial entre
causas médicas y quirúrgicas. En la tabla I se exponen las cau-
sas más frecuentes de dolor abdominal en pediatría y en la
tabla II su relación según las diferentes edades(5), aspecto este
muy importante en la práctica clínica para hacer un diag-
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Dolor abdominal agudo y crónico: orgánico, funcional y
psicosomático

CAPÍTULO 2.2
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nóstico diferencial de las mismas.
Fisiopatología

Respecto a la fisiopatología del DAA diferenciamos los
siguientes tipos de dolor.

Visceral
Se produce por distensión de las terminaciones nerviosas

que rodean las vísceras. Se describe como cólico e intermi-
tente, dependiendo su localización de la víscera afectada:
• Epigástrico: estómago, duodeno, sistema pancreato-biliar.
• Periumbilical: intestino delgado, colon ascendente.
• Suprapúbico: colon descendente.

No debemos olvidar que, en ocasiones, estos cuadros se
presentan de forma no típica, como dolor difuso y mal defi-
nido.

Somático
Por procesos inflamatorios que producen una irritación

de las terminaciones nerviosas localizadas en el peritoneo
parietal. El paciente lo describe como agudo, constante y bien
localizado.

Referido
Puede ser referido intra-abdominal y extra-abdominal.

En los intra-abdominales, aunque en principio el dolor es
referido a un lugar que no corresponde teóricamente con
la víscera afectada, evolutivamente la localización del dolor,
junto con los datos obtenidos por la exploración clínica repe-
tida, permiten identificar su origen. Así, una apendicitis ini-
cialmente se refiere como una molestia periumbilical mal
definida pero su inflamación y consiguiente irritación del

peritoneo parietal localizarán evolutivamente el dolor en fosa
ilíaca derecha.

En cuanto al dolor referido extra-abdominal, las causas
mas frecuentes están representadas por los procesos respira-
torios tanto de vías altas (ORL) como de vías bajas (neumo-
nías), que pueden producir más molestias abdominales que
torácicas.

La cetoacidosis diabética es la alteración metabólica que
con más frecuencia produce dolor abdominal.

Anamnesis 
En todo niño con DAA debe realizarse una historia clí-

nica y exploración física minuciosas encaminadas a detectar
la causa desencadenante. En cuanto a la anamnesis se consi-
dera de especial interés.

Edad
La edad es un factor muy importante para orientarnos

a las distintas patologías propias de cada una de ellas (Tabla
II).

Dolor
Las características del dolor en cuanto a localización, ini-

cio, carácter, intensidad, factores que lo desencadenan o mejo-
ran, duración e irradiación, son de la máxima importancia.
Especial interés tiene cuando el dolor es localizado y sobre
todo si lo hace a nivel de fosa ilíaca derecha en cuyo caso
siempre es obligado descartar una apendicitis.

Traumatismos recientes
Una historia de traumatismo abdominal reciente puede

indicar la etiología del dolor.

Síntomas asociados
En el DAA de causa quirúrgica, el dolor precede a los

vómitos, siendo lo contrario la norma en el DAA de etiolo-
gía médica. La presencia de vómitos biliosos está asociada
a obstrucción intestinal, la presencia de diarrea generalmen-
te a gastroenteritis, aunque también puede ser un síntoma
que acompañe a otros procesos. La diarrea con sangre se aso-
cia a enfermedad inflamatoria intestinal o a gastroenteritis
infecciosa. La observación de heces como “mermelada de
grosellas” obliga a realizar una ECO abdominal para descar-
tar una invaginación.

Cuando existan síntomas urinarios (disuria, polaquiu-
ria) sugiere una infección del tracto urinario. La presencia
de tos y dificultad respiratoria nos orientará a un origen res-
piratorio (neumonía). Poliuria-polidipsia a diabetes melli-
tus. Dolor articular, púrpura y orinas hematúricas a una púr-
pura de Henoch Schönlein. En las niñas mayores la fecha de
la última regla y la actividad sexual son importantes para
dirigir el diagnóstico hacia una causa ginecológica.

Enfermedades anteriores
Especialmente importante es la existencia de cirugía abdo-

minal anterior. Su existencia nos orientará a una obstruc-
ción intestinal por bridas. Otras enfermedades como la ane-
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TABLA I. Principales causas de dolor abdominal agudo en
pediatría (Tomado ref. 5).

Digestivas
- Gastroenteritis
- Apendicitis
- Adenitis mesentérica
- Estreñimiento
- Traumatismos abdominales
- Obstrucción abdominal
- Peritonitis
- Úlcera péptica
- Divertículo de Meckel
- Enfermedad inflamatoria

intestinal
- Hepatitis
- Colecistitis
- Colelitiasis
- Pancreatitis

Genitourinarias
- Infección tracto urinario
- Litiasis
- Dismenorrea
- Embarazo ectópico
- Endometriosis
- Hematocolpos

Enfermedades metabólicas
- Cetoacidosis diabética
- Hipoglucemia
- Porfiria
- Insuficiencia adrenal aguda

Respiratorias
- Neumonías

Hematológicas
- Anemia células falciformes
- Púrpura Henoch-Schönlein 
- Síndrome urémico

hemolítico

Medicamentos y tóxicos
- Eritromicina
- Salicilatos
- Intoxicación por plomo

Miscelánea
- Cólico del lactante
- Faringitis
- Edema angioneurótico
- Fiebre mediterránea familiar
- Dolor funcional
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mia de células falciformes y la porfiria debieran ser inclui-
das siempre en el interrogatorio.

Exploración
Examen físico

Es importante efectuar un examen físico completo y en
especial un cuidadoso examen del abdomen.

Estado general
En general los niños con dolor visceral tienden a estar

inquietos, mientras que los niños con peritonitis permane-
cen lo mas quietos posible. La fiebre asociada a escalofríos es
típica de una pielonefritis o una neumonía. Taquicardia e
hipotensión sugieren hipovolemia. En una niña mayor (post-
menarquia) en shock, debe sospecharse un embarazo ectó-
pico. La presencia de hipertensión puede asociarse a púrpu-
ra de Henoch-Schönlein o síndrome hemolítico urémico. La
presencia de una respiración de Kussmaul puede indicar una
cetoacidosis diabética.

Exploración abdominal
Es muy importante para diferenciar primero si se trata

de un proceso médico o quirúrgico y segundo para llegar a
una aproximación etiológica.

En cuanto a la exploración abdominal son datos funda-
mentales a destacar los siguientes: localización del dolor, sen-
sibilidad, presencia de signos de irritación peritoneal, resisten-
cia muscular y búsqueda de masas. La auscultación abdomi-
nal, para reconocer la ausencia o presencia y características
de los ruidos intestinales. Debe completarse este examen con
tacto rectal o vaginal, cuando las características de cuadro clí-
nico así lo requieran. En los varones es obligatoria la explora-
ción de los genitales externos para descartar un escroto agudo.

Signos asociados
La presencia de signos asociados como: palidez, ictericia,

púrpura, signo de Cullen y signo de Grey-Turner (indicado-
res de hemorragia interna) son de gran ayuda cuando están
presentes.

Cuando no es posible llegar a una aproximación etioló-
gica, o diferenciar si se trata de proceso médico o quirúrgi-

co, es necesario realizar pruebas complementarias así como
observar de cerca la evolución clínica del proceso.

Exploraciones complementarias
Una anamnesis minuciosa y una exploración física com-

pleta y rigurosa son esenciales para hacer un buen diagnós-
tico. En ocasiones, como decíamos, es preciso además rea-
lizar una serie de exploraciones complementarias como
hemograma, bioquímica, examen de orina, y en algunos casos
radiografía simple de abdomen y de tórax. La ecografía abdo-
minal será de utilidad en algunas ocasiones. La TC tiene
sus indicaciones precisas. La realización de laparoscopia como
método diagnóstico sólo será necesaria en pacientes muy
seleccionados.

Diagnóstico
En la figura 1 exponemos en forma de algoritmo el mane-

jo de estos niños con dolor abdominal agudo.

Tratamiento
El tratamiento podrá ser de 3 tipos: médico, quirúrgico

y, en los casos dudosos que así lo permitan, observación de
cerca de la evolución por si fuera necesaria la cirugía.

DOLOR ABDOMINAL CRÓNICO ORGÁNICO
Concepto 

Definido como aquel que tiene una duración superior a
un mes y en el que se puede identificar una causa fisiológi-
ca, estructural o bioquímica, es decir, una enfermedad orgá-
nica. El criterio de más de un mes de evolución del dolor
en lugar del criterio anterior de tres meses hace que los
pacientes con DAC de causa orgánica se diagnostiquen en
periodo inferior a 3 meses, es decir, más precozmente.

En los niños el dolor abdominal crónico orgánico repre-
senta una minoría respecto al dolor abdominal crónico no
orgánico (10% vs 90%).

Diagnóstico
Es necesario realizar una historia clínica cuidadosa, que

permita orientar en lo posible el diagnóstico desde la prime-
ra visita.
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TABLA II. Causas de dolor abdominal agudo según la edad (Tomado ref. 5).

0-1 años

Cólico del lactante
Gastroenteritis
Estreñimiento
Infección urinaria
Invaginación
Vólvulo
Hernia incarcerada
Megacolon

2-5 años

Gastroenteritis
Apendicitis
Estreñimiento
Infección urinaria
Invaginación
Vólvulo
Trauma
Faringitis
Anemia cel. falciformes
Adenitis mesentérica
Púrpura de Henoch- Schönlein

6-11 años

Gastroenteritis
Apendicitis
Estreñimiento
Dolor funcional
Infección urinaria
Trauma
Faringitis
Neumonía
Anemia falciforme
Adenitis mesentérica
Púrpura de Henoch-Schönlein

12-18 años

Apendicitis
Gastroenteritis
Estreñimiento
Dismenorrea
Enf. inflamatoria pélvica
Embarazo ectópico
Torsión ovario/testículo
Enfermedad inflamatoria
intestinal
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Existen unos síntomas y signos de alarma (Tabla III) cuya
presencia determina la sospecha de origen orgánico y la nece-
sidad de realizar pruebas complementarias(6). En el manejo
diagnóstico-terapéutico de pacientes con dolor abdominal
crónico en los que con datos de la anamnesis y de la explo-
ración clínica se identifican signos predictivos de organici-
dad es necesario confirmar o descartar enfermedad orgáni-
ca mediante la realización de las pruebas de laboratorio y/o
de imagen oportunas. La causa orgánica debe ser considera-
da siempre en pacientes menores de 3-4 años.

Es importante reconocer que la presencia o ausencia de
estos signos es orientadora, pues no todos los niños con DAC
orgánico presentan signos de alarma, ni estos signos están
siempre ausentes en niños con DAC no orgánico.

Tratamiento
La patología orgánica que puede cursar con DAC orgá-

nico (enfermedad por reflujo gastroesofágico, gastritis, ulce-
ra péptica, Helicobacter pylori, etc.), se estudia en otros capí-
tulos, por lo que nos remitimos a los mismos, en cuanto al
diagnostico y al tratamiento.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
FUNCIONALES (TGFs)

Los pacientes con síntomas digestivos, en los que se des-
carta patología orgánica y/o psiquiátrica, constituyen un
numeroso grupo, a cuyo diagnóstico se llegaba por un pro-

ceso de exclusión. Se les calificó de disfuncionales o inespe-
cíficos. El procedimiento de diagnóstico se correspondía con
el modelo biomédico clásico en el que se considera la enfer-
medad como producto de alteraciones en la anatomía o en
la fisiología del individuo. Mediante estudios complemen-
tarios analíticos y de imagen, se identifica una alteración
específica que puede ser susceptible de tratamiento. Incluso
con este modelo se permite hacer un diagnóstico precoz y
un tratamiento preventivo.

Los pacientes sin patología orgánica demostrable, pero
que sí tienen síntomas y que constituyen el grupo más nume-
roso, se incluyen ahora en el grupo de trastornos funciona-
les, a cuyo diagnóstico se debe llegar no tras múltiples prue-
bas de exclusión sino por criterios basados en los síntomas.
De hecho los síntomas son mucho más frecuentes que las
enfermedades y, por otra parte, muchos síntomas se pueden
relacionar con enfermedades digestivas. Asimismo, estos sín-
tomas pueden ser consecuencia de un trastorno psiquiátri-
co que en ocasiones tiene una base biomédica en la que pue-
de o suele haber alguna alteración fisiológica.

El modelo biomédico nace por la influencia de Descar-
tes que separa la psiquis del soma y que en su aplicación a
la práctica médica resulta en la dicotomía de los procesos
en orgánicos y psiquiátricos. Esta actitud no permite dar
respuesta a los que ahora denominamos trastornos funcio-
nales. En 1977, Engel propone el modelo biopsicosocial tra-
tando de superar la separación entre mente y cuerpo. Inter-
preta la enfermedad como la consecuencia de la interac-
ción de múltiples factores. Los factores psicológicos afec-
tan a la fisiología y también los factores fisiológicos afec-
tan a la psicología. El modelo biopsicosocial distingue entre
enfermedad y padecimiento. Los síntomas de una enferme-
dad en unos pacientes desarrollan el “padecimiento” de la
misma y adoptan el papel de enfermos; para otros pacien-
tes esos mismos síntomas son una manifestación de la vida
diaria(7). La enfermedad inflamatoria intestinal en un pacien-
te puede hacerle sentirse enfermo y con similares caracte-
rísticas en otro paciente no ocurrir esto. El padecimiento
es la forma de experimentar la enfermedad por un pacien-
te concreto.
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4-6 horas

Ingreso:
Cirugía

NegativoDudosoPositivo

Ecografía
Analítica

Historia clínica
Exploración física

Dolor abdominal agudo

FIGURA 1. Evaluación del niño con dolor abdominal agudo.

TABLA III. Signos de alarma en la historia clínica.

Anamnesis

Dolor
Localización: lejos del área
umbilical, irradiado 
Horario: nocturno,
despertando al niño 

Deposiciones
Cambios en el ritmo o aspecto 
Sangre en heces

Otros
Digestivos: vómitos, pirosis,
plenitud 
Extradigestivos: fiebre, artritis

Exploración

Peso y talla
Pérdida de peso o detención
de crecimiento 

Palpación dolorosa
Particularmente si alejada del
ombligo o localizada

Organomegalias o masas

Úlceras y fisuras
Úlceras y fisuras perianales

Tacto rectal
Dedil manchado de sangre

Artritis
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Los trastornos digestivos funcionales (TGFs) en el mode-
lo biopsicosocial están singularmente explicados por Dross-
man(8). Sobre una base genética, en los primeros años de la
vida factores ambientales como la influencia de la familia en
la expresión de la enfermedad, malos tratos físicos o emo-
cionales, así como abusos sexuales o pérdidas familiares pue-
den afectar al desarrollo psicológico en relación a una sus-
ceptibilidad al estrés, al estado emocional o a rasgos de per-
sonalidad. Asimismo se altera la fisiología como suscepti-
bilidad a la disfunción intestinal, alteraciones en la motili-
dad, en la inmunidad de la mucosa o hipersensibilidad vis-
ceral. Ambos factores psicológicos y fisiológicos interactúan
sobre el eje: sistema nervioso central-sistema nervioso enté-
rico, vías aferentes-vías eferentes que en medicina experi-
mental relacionan bien los síntomas con el nivel de afecta-
ción anatómico. En resumen, los TGFs son el resultado de la
interacción de factores psicosociales y la alteración de la fisio-
logía intestinal vía eje cerebro-intestino.

La predisposición genética de los TGFs tiene un peso de
aproximadamente el 60% siendo el resto atribuible a facto-
res ambientales(9).

La utilización del término trastorno en lugar de enfer-
medad, más que una cuestión semántica, supone la acepta-
ción de no tener o no necesitar de tratamiento siendo nece-
sario que el paciente aprenda a aceptar “vivir con ello”. En
pacientes pediátricos la voluntad de los padres de aceptar un
modelo biopsicosocial se asoció de forma positiva a la reso-
lución del dolor durante el seguimiento(10).

Los TGFs se definen como procesos en que una combi-
nación variable de síntomas recurrentes o crónicos está pre-
sente conocida en ausencia de una anomalía bioquímica o
estructural conocida. Su diagnóstico se basa en un conjun-
to de signos o síntomas clínicos. Debe ser un diagnóstico
positivo, evitando hacer el diagnóstico por exclusión. Este
procedimiento se inicia en 1978 por Manning(11), quien a
propósito del colon irritable, utilizando el dolor que se ali-
via con la defecación, el aumento de las deposiciones coin-
cidiendo con dolor, heces más blandas coincidiendo con el
dolor, distensión abdominal, moco en las heces y sensación
de evacuación incompleta como síntomas más frecuentes de
hasta quince analizados; en 32 pacientes con diagnóstico
de síndrome de colon irritable por exclusión y en 33 enfer-
mos de enfermedad orgánica digestiva, únicamente cuatro
presentaban significación estadística; el 91% de los pacien-
tes con colon irritable presentaban al menos dos de los sín-
tomas referidos. Los criterios de Manning a pesar de basar-
se en un tamaño muestral pequeño han sido utilizados
ampliamente y constituyen el origen de lo que sería poste-
riormente el proceso de ROMA.

En 1989 se reúnen en Roma un grupo de expertos que en
base a síntomas clínicos por consenso establecen los crite-
rios de diagnóstico de los TGFs de los denominados crite-
rios ROMA I. Éstos se aplican a pacientes de todas las eda-
des y se establecen los criterios de diagnósticos aplicados por
órganos: esófago, estómago-duodeno, intestino, ano-recto,
vía biliar y páncreas y dolor abdominal funcional. Estableci-
dos los criterios por consenso de expertos, la valoración de

los resultados de la aplicación de estos criterios para el diag-
nóstico se revisa diez años después en el que se llamará cri-
terios de ROMA II. En esta ocasión se consideran los tras-
tornos digestivos funcionales en adultos y de forma indepen-
diente en niños. En los primeros se mantiene la clasificación
por aparatos y en la edad pediátrica se hace por síntomas:
vómitos, dolor abdominal, diarrea funcional y trastornos de
la defecación.

Con un proceso similar al anterior se revisan los resulta-
dos de la aplicación de los criterios de ROMA II en base a
la evidencia y opinión de expertos y en función de los resul-
tados se proponen unos nuevos criterios en lo que deno-
minamos criterios de ROMA III. En estos criterios, los pacien-
tes de edad pediátrica se agrupan según la edad: neonatos y
párvulos menores de cuatro años, y niños y adolescentes
mayores de cuatro años. En este último grupo, los TGFs se
agrupan en tres tipos de trastornos: vómitos y aerofagia, dolor
abdominal relacionado con trastornos funcionales y estre-
ñimiento e incontinencia fecal.

En el grupo de dolor abdominal relacionado con TGFs
que es el que nos ocupa se incluyen: la dispepsia funcional,
el síndrome de intestino irritable, la migraña abdominal, el
dolor abdominal funcional del niño y un grupo especial deno-
minado síndrome del dolor abdominal funcional de la infan-
cia.

Los criterios de Roma principalmente han proporciona-
do un lenguaje común para favorecer el entendimiento entre
los médicos para abordar los TGFs. No son definitivos y que-
dan pendientes de revisiones periódicas. Hacen posible el
estudio epidemiológico de cada uno de los procesos así como
estandarizar la selección de pacientes para estudios clínicos.
En el aspecto negativo, dado que los síntomas en los que se
basa el diagnóstico pueden coexistir con los síntomas de
enfermedades orgánicas digestivas, queda a criterio del médi-
co la exclusión de cualquier señal de organicidad. En estos
criterios no se consideran, o se hace escasamente, los facto-
res psicosociales que participan en la fisiopatología del sín-
drome. En los TGFs en niños y adolescentes que se relacio-
nan con dolor abdominal, siguiendo los criterios de ROMA
III, tanto en la dispepsia funcional en el intestino irritable
como en la migraña abdominal y en el dolor abdominal fun-
cional hay un criterio común para todos ellos: la no eviden-
cia de proceso inflamatorio anatómico, metabólico o neo-
plásico que explique el motivo de los síntomas. En los TGFs
en adultos se considera en función de la edad, de 45 años en
hombres y de 55 años en mujeres, la necesidad de exámenes
complementarios incluida la endoscopia para la exclusión
de patología orgánica. En la edad pediátrica obviamente ese
límite de edad está lejos y las exploraciones estarán en base
a signos de alarma en la anamnesis y exploración clínica.

TGFs CON DOLOR ABDOMINAL EN NIÑOS Y
ADOLESCENTES

Los niños mayores de 4 años con dolor abdominal, en
ausencia de rasgos, signos y síntomas de alarma (Tabla IV),
son incluidos por los miembros del Comité de ROMA III,
en 4 trastornos diferentes: la dispepsia funcional, el síndro-
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me de intestino irritable, la migraña abdominal y el dolor
abdominal funcional. Este último dividido en dolor abdo-
minal funcional en el niño y síndrome de dolor abdominal
funcional en el niño. Asimismo, el Comité decidió excluir el
dolor abdominal funcional inespecífico al ser los nuevos cri-
terios más inclusivos. La gravedad de los síntomas es recogi-
do en un cuestionario desarrollado por el Protocolo de Roma
III para TGFs(12).

Dispepsia funcional
Los criterios para su diagnóstico deben cumplirse al

menos una vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-
nóstico, y deben cumplirse todos de los siguientes:
• Dolor persistente o recurrente o disconfort localizado

en el abdomen superior, por encima del ombligo.
• No se alivia con la defecación, ni se asocia con el inicio

de un cambio en la frecuencia de las deposiciones o en la
forma de las heces, Síntomas del síndrome de intestino
irritable.

• No hay evidencia de proceso inflamatorio, anatómico,
metabólico o neoplásico que explique el motivo de los
síntomas.
En relación a los criterios de ROMA II se acorta el perio-

do con síntomas de 3 a 2 meses. Se elimina el uso manda-
tario de endoscopia y se eliminan los subtipos de dispepsia
funcional: tipo ulceroso, tipo dismotilidad y no específica
o inespecífica, por la dificultad para distinguir entre dis-
confort y dolor tanto para el niño como para los padres.

Tratamiento: se recomienda suprimir antiinflamatorios
así como alimentos sospechosos. Cuando el síntoma predo-
minante sea el dolor pueden utilizarse antisecretores. Si pre-
domina el disconfort como síntoma serían útiles los prociné-
ticos. Ninguna de estas terapias está validada por estudios
controlados.

La presencia de comorbilidad psicológica debe ser teni-
da en cuenta.

Síndrome de intestino irritable.
Los criterios para su diagnóstico deben cumplirse al

menos 1 vez por semana al menos 2 meses antes del diag-
nóstico y debe incluir todos los siguientes:

• Molestia abdominal no descrita como dolor o dolor aso-
ciado a 2 o más de los siguientes síntomas al menos el
25% del tiempo: a) mejoría con la defecación; b) el ini-
cio se asocia con un cambio en la frecuencia de las depo-
siciones; y c) el inicio se asocia con un cambio en la apa-
riencia de las heces.

• No existencia de proceso inflamatorio, anatómico, meta-
bólico o neoplásico que explique el motivo de los sínto-
mas.
Hay una serie de síntomas que apoyan acumulativamen-

te el diagnóstico: a) anormal frecuencia de las deposiciones,
más de 3 deposiciones por día o menos de 3 deposiciones a
la semana; b) anormal forma de las heces: grumosas, duras
o diarreicas, líquidas; c) anomalías en la eliminación de las
heces: tenesmo, urgencia defecatoria o sensación de evacua-
ción incompleta; d) expulsión de moco; y e) hinchazón o
sensación de distensión abdominal.

En relación a los criterios de ROMA II se acorta el tiem-
po de los síntomas de 3 a 2 meses.

Es importante en estos pacientes explorar potenciales
eventos desencadenantes y factores psicológicos.

Tratamiento: es muy útil la seguridad en el diagnóstico,
la explicación de la dolencia y una actitud tranquilizadora.
Objetivos específicos del tratamiento incluyen modificar la
gravedad del cuadro y desarrollar estrategias de relación con
los síntomas.

El aceite de pipermín ha resultado ser eficaz en niños con
SII, pero no así en adultos. Algunos antidepresivos y agentes
serotoninérgicos eficaces en adultos con SII no parecen ser-
lo en niños.

Migraña abdominal
Los criterios para su diagnóstico deben cumplirse al

menos 1 vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-
nóstico y deben cumplirse todos los siguientes:
• Episodios paroxísticos de intenso dolor agudo perium-

bilical que dura al menos 1 hora.
• Retorno al habitual estado de salud entre episodios.
• El dolor interfiere con la actividad normal.
• El dolor está asociado con 2 o más de los siguientes sín-

tomas: a) anorexia; b) náuseas; c) vómitos; d) cefalea; e)
fotofobia; y f) palidez.

• No evidencia de proceso inflamatorio, anatómico, metabó-
lico o neoplásico que explique el motivo de los síntomas.
En relación a los criterios de ROMA II se suprime de

los criterios la historia familiar y el aura, que sí apoyan el
diagnóstico. El número de episodios pasa a ser de 2 en lugar
de 3 y la duración del episodio es de 1 hora y no de 2. Se cam-
bia el criterio de intervalos entre episodios libres de sínto-
mas por el de retorno al habitual estado de salud, por la posi-
bilidad de otras patologías con síntomas no relacionados con
la migraña abdominal.

Sí corresponde excluir: obstrucción del tracto urológico
o digestivo; enfermedad de la vía biliar; pancreatitis recu-
rrente; fiebre mediterránea familiar; así como trastornos
metabólicos como la porfiria. La respuesta favorable al tra-
tamiento apoyaría el diagnóstico.
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TABLA IV. Rasgos signos y síntomas de alarma en niños y
adolescentes con TGFs con dolor abdominal (Tomado ref. 12)

- Dolor persistente en
cuadrantes superior e
inferior derechos

- Disfagia
- Vómitos persistentes
- Hematoquecia
- Diarrea nocturna
- Historia familiar de

enfermedad inflamatoria 
- Intestinal, enfermedad

celíaca o ulcera péptica

- Dolor que interrumpe  el
sueño del niño

- Artritis
- Enfermedad perirrectal
- Pérdida involuntaria de

peso
- Deceleración de la curva

de crecimiento
- Retraso puberal
- Fiebre de origen

desconocido
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Hechos psicológicos como la ansiedad y la depresión y
enfermedades somáticas descritas en la migraña clásica y en
los vómitos cíclicos pueden estar presentes en la migraña
abdominal.

Tratamiento: evitar agentes desencadenantes como nitri-
tos o aminas contenidos en los alimentos. Evitar asimismo
el ayuno prolongado, alteraciones en el patrón de sueño o la
exposición a destellos luminosos. Como terapia preventiva
se incluye: pizotifeno, propranolol, ciproheptadina o suma-
triptán.

Dolor abdominal funcional en el niño
Los criterios para su diagnóstico deben cumplirse al

menos 1 vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-
nóstico y deben incluirse todos los siguientes:
• Dolor abdominal episódico o continuo.
• Criterios insuficientes para otros trastornos funcionales.
• No evidencia de proceso inflamatorio, anatómico, meta-

bólico o neoplásico que motive los síntomas.
Respecto a los criterios de ROMA II se disminuye de 3 a

2 meses el tiempo de presentación de síntomas. Se modifica
que el dolor deba ser continuo o casi continuo, así como que
el dolor no es fingido, ya que es una experiencia subjetiva
que refiere el individuo y así mismo se suprimen algunos días
de pérdida de función, ya que en este criterio se confunde
síntoma con función. Este criterio de pérdida de función se
incluirá en los criterios de síndrome de dolor abdominal fun-
cional en el niño.

Síndrome de dolor abdominal funcional en el niño
Los criterios para su diagnóstico deben cumplirse al

menos una vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-
nóstico y debe incluir dolor abdominal funcional al menos
un 25% del tiempo y uno o más de los siguientes:
• Cierta pérdida de la actividad diaria.
• Síntomas físicos adicionales, como cefalea, dolor en miem-

bros o dificultad para conciliar el sueño.
Los síntomas de ansiedad, depresión y somatización deben

tenerse en cuenta tanto en niños como en padres con dolor
abdominal funcional así como con síndrome de dolor abdo-
minal funcional.

Tratamiento: la aplicación del modelo biopsicosocial a
niños con TGFs adquiere especial relevancia en niños con
síndrome de dolor abdominal funcional. Es importante inves-
tigar los factores psicosociales como específicos agentes cau-
sales del dolor. Los posibles mecanismos de interacción cere-
bro-intestino deben ser conocidos por el niño y los padres y
de esta forma contribuir a facilitar una actitud tranquiliza-
dora con efecto terapéutico beneficioso. Terapia del compor-
tamiento con o sin antidepresivos tricíclicos se han descri-
to como beneficiosos en TGFs.

DOLOR ABDOMINAL PSICOSOMÁTICO
Concepto

Los trastornos somatomorfos en la infancia se definen
como un grupo de trastornos en los que la característica
común es la presencia de síntomas físicos que sugieren una

enfermedad médica y que no pueden explicarse completa-
mente por la presencia de una enfermedad, por los efectos
directos de una sustancia o por otro trastorno mental.

El dolor abdominal de etiología psicosomática se encua-
draría, según la décima edición de la Clasificación Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10) y la cuarta edición del
Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Menta-
les (DSM-IV), dentro del diagnóstico de trastorno por dolor
somatomorfo. En dicho trastorno la característica principal
es la existencia de dolor no simulado que provoca un dete-
rioro en la actividad del individuo, existiendo unos facto-
res psicológicos que desempeñan un papel importante en el
inicio, la gravedad, la exacerbación o la persistencia del mis-
mo. Según la duración del cuadro podemos hablar de tras-
torno por dolor somatomorfo agudo si la duración es infe-
rior a 6 meses o crónico si es superior a 6 meses(13,14).

En algunos casos el dolor abdominal puede acompañar-
se de otros síntomas somáticos (gastrointestinales, doloro-
sos y neurológicos) recurrentes que producen deterioro en
los hábitos diarios del niño y que conocemos como tras-
torno de somatización.

En la etapa infantil, la sintomatología psicosomática repre-
senta una forma prevalente de “expresión de sufrimiento
emocional”. El trastorno psicosomático aparece cuando las
emociones no pueden expresarse normalmente y cuando
la energía que permanece encerrada en el organismo de for-
ma crónica produce una disfunción de los órganos. En la
somatización, el mecanismo defensivo es básico, ante la angus-
tia generada por un conflicto psíquico que provoca un tras-
vase de lo psíquico a lo somático, escogiendo un órgano por
su valor simbólico(15). El síntoma posee una función defen-
siva: cuando el síntoma está presente, la angustia desapare-
ce(16).

Etiopatogenia
Según la teoría multifactorial de Levine y Rappaport, el

dolor abdominal sería el resultado de la interacción de una
serie de causas primarias: predisposición, disfunción orgá-
nica, estilo y hábitos de vida y patrones de respuesta apren-
didos, ambiente y acontecimientos estresantes que hacen que
un paciente con una misma patología esté asintomático y
otro se encuentre incapacitado(17).

En la mayoría de los trastornos psicosomáticos existen
unos factores favorecedores o predisponentes que pueden
desencadenar la enfermedad en una persona vulnerable,
así como la presencia de unos factores precipitantes y otros
factores mantenedores que pueden cronificar el proceso(18)

(Fig. 2).

Factores favorecedores o predisponentes
La dificultad para la expresión del lenguaje o alexitimia

propia de la infancia que conlleva a una dificultad en la vía
de descarga de las tensiones internas(19), las características
temperamentales del niño (perfeccionista, responsable, tími-
do, ansioso), el fenómeno de amplificación somatosensorial
propio de la edad (tendencia a amplificar las sensaciones
somáticas y percibirlas como dolorosas), el factor edad (apa-
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rición del trastorno a un edad y desaparición posterior cuan-
do la personalidad puede expresarse por otros medios), la
ansiedad de separación de la figura materna (aparición de
dolor en determinados procesos de separación) son factores
que deben alertarnos en la valoración de un niño o adoles-
cente con dolor abdominal recurrente para sospechar su posi-
ble origen psicosomático. La alteración en el proceso del vín-
culo con la figura de apego en la primera infancia, los pro-
blemas en la esfera alimentaria y del sueño, la inadecuación
de los aportes afectivos (madres protectoras, dominantes,
posesivas, rígidas o perfeccionistas) o familias con dificultad
en la resolución de conflictos que sobredimensionan los pro-
blemas de sus hijos con rasgos de teatralidad y con tenden-
cia a negar los problemas son factores importantes en el desa-
rrollo de la enfermedad psicosomática(18).

- Factores precipitantes. Los acontecimientos vitales estre-
santes o life events (pérdida de un ser querido, el nacimien-

to de un hermano, los fracasos escolares, la frustración amo-
rosa, las situaciones de acoso o violencia escolar o las situa-
ciones de maltrato o abusos), entre otras muchas, pueden
suponer el origen y/o mantenimiento de episodios de dolor
abdominal(18,20,21). Por otra parte, la existencia de dolor abdo-
minal en algún familiar cercano (ulcus, neoplasia gástrica)
puede precipitar la aparición de un síntoma similar en el
niño, mecanismo conocido como “identificación proyecti-
va”(16,18,22-24).

Factores mantenedores
La presencia de una ganancia de beneficios por el hecho

de presentar una enfermedad, la antigüedad del cuadro, así
como los contactos médicos previos negativos, puede pro-
vocar el mantenimiento del síntoma y una evolución tór-
pida del mismo.

Epidemiología
Los trastornos psicosomáticos son una de las formas clí-

nicas de expresión más común de los trastornos mentales en
la infancia y adolescencia. Entre las quejas somáticas, el dolor
abdominal supone un 5% en los niños y un 30% en las
niñas(25) y se ha encontrado una proporción varones/ muje-
res de 1/5. La edad de inicio de los síntomas se sitúa entre los
3 y los 5 años, con un pico de inflexión entre los 7 y 9 años
de edad(15).

En la práctica clínica, fundamentalmente en Atención
Primaria, se tiende a buscar una causa orgánica a las quejas
somáticas en la edad pediátrica, por lo que los datos de pre-
valencia y/o derivación a los servicios especializados son
variables, según las fuentes consultadas(25).

No se ha podido relacionar la presencia de dolor abdo-
minal de origen psicosomático con un determinado nivel
socioeconómico(22). Algunos estudios relacionan el dolor
abdominal en la infancia con un aumento del riesgo de pre-
sentar otra enfermedad psiquiátrica comórbida (principal-
mente ansiedad y depresión)(10,22,26), así como aislamiento
social y disminución del rendimiento escolar por absentis-
mo(26) y consideran los episodios de dolor abdominal de repe-
tición como un factor predictivo de enfermedad psiquiá-
trica en la edad adulta(22,27). Appley decía que “un pequeño
dolor de barriga no evoluciona a un dolor grande de barri-
ga, pero puede conducir a un sufrimiento por ansiedad o
depresión”(27).

Diagnóstico
En el transcurso del estudio, mientras se descarta causa

orgánica, o desde el inicio si existe una gran sospecha de tras-
torno somatomorfo, debe solicitarse la valoración del pai-
dopsiquiatra a quien corresponden el diagnóstico y el trata-
miento. No obstante, es preciso un alto índice de sospecha
por el pediatra, debiendo establecer el diagnóstico siempre
en base a criterios positivos y no ser un diagnóstico de exclu-
sión(28). Podemos encontrar, en una primera aproximación
diagnóstica, unos síntomas de alarma en el niño y en su fami-
lia que nos orientan a sospechar un trastorno somatomorfo
(Tabla V).
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Individuales:
- Alexitimia
- Características temperamento:

perfeccionista, responsable.
- Amplificación somatosensorial.

Cambios organización personal
de la vida (factor edad).

- Ansiedad de separación.

Familiares:
- Trastornos del vínculo.
- Negación de conflictos.
- Dificultad resolución problemas.
- Inadecuación de los aportes afectivos.
- Sobreprotección excesiva.

Ganancias primaria y secundaria.
Distorsiones cognitivas.
Alteraciones perceptivas.
Factores yatrogénicos.
Antigüedad del cuadro.
Comorbilidad.

Vulnerabilidad

Trastornos psicosomáticos

Factores
favorecedores

Factores
mantenedores

Acontecimientos vitales estresantes:
- Pérdida/duelo.
- Nacimiento de un hermano.
- Cambio domicilio/colegio.
- Fracasos escolares/acoso/

violencia.
- Frustración amorosa.
- Maltrato/abuso sexual.

Síntoma similar en figuras de apego
(“identificación proyectiva”).

Factores
precipitantes

FIGURA 2. Factores de riesgo favorecedores, predisponentes o
mantenedores en los trastornos psicosomáticos.
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El dolor abdominal debe entenderse dentro de un mode-
lo asistencial biopsicosocial. Para el diagnóstico de su etio-
logía es fundamental la realización de una buena anamnesis
y una exploración orgánica y psicopatológica, recogiendo
datos en la historia clínica sobre el desarrollo evolutivo (emba-
razo, parto, establecimiento del vínculo en primera infancia,
antecedentes patológicos), relaciones familiares (con figuras
parentales, hermanos y antecedentes de patología familiar)
y sociales (escolarización, socialización y relaciones con com-
pañeros y profesores) (Fig. 3).

Se debe evaluar la presencia de acontecimientos estresan-
tes ya que suelen estar presentes en la mayor parte de los
casos, aunque no son necesarios ni imprescindibles para el
desarrollo de patología psicosomática.

Se debe evitar la repetición de pruebas complementarias
innecesarias, ya que esto refuerza el miedo en estos pacien-
tes y sus familias a presentar una enfermedad “tan grave que
ni los médicos encuentran cuál es”(29).

La entrevista con el niño o adolescente y la familia es fun-
damental en la detección del dolor abdominal de origen psi-
cosomático. Es necesario establecer un buen nivel de empa-
tía con el paciente, invitarle a que hable acerca de su viven-
cia del dolor, sus miedos, sus fantasías, ya que éstas pueden
ser el origen de su enfermedad. Para evaluar en la consulta
dichas vivencias se puede solicitar que realice dibujos temá-
ticos: dibujo de familia (para valorar las relaciones familia-
res), dibujo de un miedo, de la enfermedad o de un deseo.

Una vez evaluado el paciente se debe valorar si cumple
los criterios diagnósticos según las clasificaciones DSM-IV
y CIE-10 para el diagnóstico de trastorno por dolor soma-
tomorfo y realizar el diagnóstico diferencial entre otras psi-
copatologías que pueden presentar dolor abdominal como
parte de su sintomatología (Fig. 4).

Tratamiento
La intervención terapéutica en los procesos psicosomá-

ticos no es sencilla y requiere una habilidad en el tratamien-
to del niño y del adolescente, así como el conocimiento pro-
fundo de los fundamentos fisiopatológicos, clínicos y la explo-
ración de dichos procesos patológicos. Es fundamental el
conocimiento de las posibles causas orgánicas de dolor abdo-

minal para la evaluación de su posible origen psicosomáti-
co, ya que para poder confirmarlo es necesario descartar su
origen orgánico.

El niño con dolor abdominal se puede evaluar y tratar de
un modo más idóneo dentro de un modelo asistencial biop-
sicosocial. Aunque los factores psicológicos no ayudan al clí-
nico a diferenciar entre el dolor orgánico o el funcional, es
importante tener en cuenta dichos factores en la valoración
diagnóstica y el tratamiento de estos niños2 pues sí hay evi-
dencia de que la terapia cognitivo-conductual puede ser usa-
da en mejorar el dolor y la adaptabilidad en corto tiempo(30).

a. Bases generales
El primer abordaje de los pacientes con dolor abdominal

debe llevarse a cabo en atención primaria por el pediatra24,
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TABLA V. Signos de alarma que inducen a pensar posible
trastorno somatomorfo.

Signos de alarma

En el niño Trastornos del sueño
Trastornos alimentarios
Enuresis/encopresis
Temperamento responsable, perfeccionista
Miedos excesivos
Ansiedad de separación

En la familia Conflictividad familiar
Negación de conflictos
Dificultad en la resolución de problemas
Sobreprotección y/o rigidez excesiva 
Enfermedad física o psíquica en padres

Preeminencia
de factores

psicológicos

Dolor abdominal

Preeminencia
de factores
orgánicos

Preeminencia
de factores

intencionales

Trastorno
somatomorfo/
psicosomático

Enfermedad
orgánica

verdadera

Afecciones
fingidas

¿Cumple criterios DSM-IV?:
- Síntomas
- Duración
- Afectaciones social, familiar,

escolar

Factores psicológicos
que influyen en
enfermedades

orgánicas

1. Anamnesis
2. Exploración
3. Factores estresantes
4. Evitar repetición pruebas

complementarias
5. Entrevista:

- Establecer nivel de empatía
- Dibujos temáticos

Otros trastornos
mentales con

síntomas somáticos

NoSí

¿Confirmación criterios?¿Comorbilidad?

Sí

No

Dianóstico de trastorno
por dolor somatomorfo

Depresión.
Ansiedad

FIGURA 3. Protocolo diagnóstico en el trastorno por dolor
somatomorfo.
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y es fundamental una adecuada orientación diagnóstico-tera-
péutica desde el inicio del seguimiento a fin de evitar la ten-
dencia a la cronificación del proceso y la desconfianza en el
profesional sanitario. Este abordaje consistirá en (Fig.5).
• Escuchar al niño y el valor del síntoma somático para la

familia, haciéndole entender que se comprende su pade-
cimiento como algo real y no simulado.

• Se debe evitar: decir que “es hereditario” ya que refuer-
za las culpabilidades familiares o decir “no es nada” ya
que la preocupación familiar es muy importante y la des-
calificación al profesional “por no entender” lo que le pasa
al niño es lo habitual(23,31,32).

• La educación de la familia es una parte importante del tra-
tamiento. Resulta útil resumir los síntomas del niño y expli-
car con términos sencillos que, aunque el dolor es real, lo
más probable es que no haya ninguna enfermedad subya-
cente grave o crónica. Puede ser útil explicar que constitu-
ye un síntoma frecuente, y que pocos de ellos sufren una
enfermedad. Puede compararse con la cefalea, un trastor-
no funcional que experimenta tarde o temprano la mayo-
ría de los adultos, y que muy raras veces se asocia a una
enfermedad grave. Es importante aportar ejemplos, claros
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A. Síntomas debidos a
enfermedad médica.

B. Síntomas inducidos
por sustancias.

C. Otros trastornos
mentales.

Sí

Considerar enfermedad
médica o consumo de
sustancias y tener en
cuenta si los síntomas
físicos se explican mejor
por la presencia de otro
trastorno mental.

No

Sí

El síntoma predomi-
nante, ¿es dolor y los
factores psicológicos
desempeñan un papel
importante?

Trastorno por dolor
somatomorfo
(F45.5)

No

Hipocondría
(F45.2)

No

Sí

Sí
¿Existen múltiples
síntomas físicos
inespecíficos?

A. Trastorno de
somatización (F45.0)

B. Trastorno somatomorfo
indiferenciado(F45.1)

¿Preocupación por la
idea de tener una
enfermedad grave?

No

Sí
Los síntomas físicos,
¿son producidos de
modo intencional?

A. Simulación (Z76.5)
B. Trastorno facticio

(F68.1)

No

Sí

Los síntomas físicos,
¿son significativos y no
cumplen criterios para
un trastorno somato-
morfo especifico?

Trastorno somatomorfo
no especificado (F45.9)

No

Sí

No existe trastorno,
pero, ¿se necesita indiar
la presencia de
síntomas?

Síntoma médico
inespecífico (R68.8)

FIGURA 4. Diagnóstico diferencial.

Diagnóstico de dolor abdominal psicosomático

Pediatría de Atención Primaria

1. Escuchar niño-familia / contextualizar.
2. Explorar zona afectada.
3. Evitar decir: “no es nada”, “es hereditario”.
4. Animar a: no dramatizar, evitar alarmismo.
5. Evitar yatrogenia y pruebas innecesarias.
6. Enlazar síntoma-malestar general.
7. Deshacer ideas erróneas sobre la salud.
8. Sensibilizar sobre aspectos emocionales

(favorecedores/mantenedores).
9. Explorar antecedentes (individuales

y familiares).

DERIVACIÓN A SMIJ  ante:
Comorbilidad.
Gravedad del proceso.
Alteración relaciones padres-hijo/a.
Dificultad relación con profesional sanitario.
Dificultad de manejo tras 3-4 semanas.

Intervención terapéutica especializada

Apoyo psicosocial:
Asociaciones autoayuda

Actividades lúdicas
y educativas

Visitas domiciliarias

Psicoterapia:
Individual
Familiar
Grupal

Tratamiento
farmacológico:

Ansiolíticos
Antidepresivos

tricíclicos
ISRS

FIGURA 5. Algoritmo terapéutico en trastorno por dolor psico-
somático. SMIJ: salud mental infanto-juvenil. ISRS: inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina.
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y apropiados para la edad, de los procesos que se asocian
con la hiperalgesia, como cicatrices en fase de curación, y
las interacciones del cerebro y el intestino, como la diarrea
y los vómitos que pueden experimentar los niños en situa-
ciones estresantes (por ej., antes de un examen o de una
competición deportiva importante). Se recomienda esta-
blecer unos objetivos de tratamiento razonables, dirigido
sobre todo a la recuperación de un funcionalismo normal,
más que a la desaparición completa del dolor(2).

• Se debe explicar en qué consiste la patología psicoso-
mática, considerándolo como una vía de descarga de ten-
siones internas, deshacer ideas erróneas sobre salud y
enlazar el síntoma con otros padecimientos anteriores
(dolor abdominal, cefaleas, dolor en extremidades, mare-
os, palpitaciones).

• Sensibilizar sobre los posibles aspectos emocionales que
pueden estar favoreciendo o manteniendo el proceso
haciendo comprender a los padres que el proceso debe
ser entendido bajo un modelo biopsicosocial. Si los padres
aceptan la posibilidad de que determinados factores estre-
santes o de personalidad del niño pueden motivar dicha
patología la resolución del proceso suele ser favorable(10).

• Animar a los padres a no dramatizar la situación cuan-
do aparezcan los síntomas, evitar alarmismo y requeri-
mientos médicos urgentes, animar a la familia a una espe-
ra de tiempo prudencial que tranquilice al niño y escu-
char y hablar con el niño, animándole a que hable de sus
emociones o preocupaciones(25,31,32).

• Remitir a servicios especializados en salud mental infan-
to-juvenil ante comorbilidad con otros procesos psico-
patológicos que compliquen el manejo del niño (gene-
ralmente depresión y ansiedad)(10,22), gravedad del proce-
so que precise este tipo de apoyo, alteraciones relaciona-
les con el profesional de pediatría (presiones, descalifica-
ciones) por dificultades de comprensión del proceso psi-
cosomático por parte de los padres, alteración en la rela-
ción padres e hijo que dificulte el manejo del paciente en
la consulta y dificultad de manejo tras 3-4 semanas con
las normas citadas anteriormente(25,31,32).

• El seguimiento del niño debe establecerse de forma con-
junta entre los servicios de Atención Primaria y Especia-
lizada, la derivación a la unidad de salud mental infanto-
juvenil no debe ser un alta por parte del profesional de
pediatría(32).

b. Terapéutica especializada
La psicofarmacología no es el único tratamiento ni el

de elección de entrada pero en ocasiones resulta muy útil
cuando domina el cuadro ansioso-depresivo, posibilitando
el “ablandamiento” de la rigidez operatoria(32).

Los fármacos más útiles son:
• Ansiolíticos: empleados cuando domina el componente

ansioso. Se recomienda diazepam a una dosis de 0,3mg/k
de peso y día repartido en 3 tomas, durante un periodo
no superior al mes ni inferior a las dos semanas.

• Antidepresivos tricíclicos: de ayuda cuando el compo-
nente depresivo es importante. El más adecuado podría

ser la amitriptilina a una dosis de aproximadamente
1mg/k de peso y día. El tiempo de tratamiento debe ser
prolongado, no inferior a las 6-8 semanas. No hay que
olvidar el control de la posible cardiotoxicidad y efectos
secundarios (adormecimiento, sequedad de boca) que,
aunque suelen ser transitorios, el paciente y la familia
deben ser alertados de ello.

• Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina
(ISRS): son de gran utilidad dada su escasa toxicidad y
pocos efectos secundarios. Se recomienda en la etapa
infanto-juvenil la fluoxetina a una dosis de 0,7mg/k de
peso y día en una toma única, también durante un perio-
do prolongado de tiempo (al menos durante 6 meses).
La intervención en Atención Especializada incluirá sesio-

nes de psicoterapia y psicoeducación (individual, familiar y
grupal), terapia cognitivo-conductual con técnicas en reso-
lución de problemas y apoyo psicosocial (asociaciones de
autoayuda y/o actividades lúdico-educativas)23,32.

RESUMEN
El dolor abdominal tanto en su presentación aguda como

crónica, es una patología prevalente en niños y en adultos,
en Asistencia Primaria y en Asistencia Hospitalaria. La etio-
logía orgánica del dolor es la menos frecuente y su diag-
nóstico de exclusión resulta costoso y muchas veces inne-
cesario, pudiéndose llegar al diagnóstico de dolor abdomi-
nal funcional y/o dolor funcional psicosomático por crite-
rios clínicos sin necesidad o con un mínimo de exámenes
complementarios. La historia clínica y el examen físico son
claves en el diagnóstico de esta patología en la que una serie
de signos de alarma resultan de especial relevancia.
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INTRODUCCIÓN
El término desmedro o fallo de medro, o su equivalente

en inglés failure to thrive, se utiliza para describir un cuadro
clínico que ocurre en lactantes y niños pequeños caracteri-
zado por una ingesta insuficiente a juicio de los padres, con
una curva de peso y frecuentemente de talla no adecuadas
para el sexo y la edad y con posible retraso en el desarrollo
motor y social. La ganancia ponderal es inferior a la espe-
rada y la instauración es progresiva en el tiempo. La afecta-
ción de la curva de talla se produce cuando la duración del
proceso es prolongada. La edad de presentación máxima se
sitúa entre el primero y el segundo años de vida.

Este síndrome se establece sin una causa aparente y pue-
de evolucionar hasta la malnutrición. Este hecho, junto a que
la primera manifestación de  algunas enfermedades es el cam-
bio de carácter y el enlentecimiento de la curva de peso, hace
que este término de desmedro sea utilizado como sinónimo
de malnutrición incipiente de etiología no establecida.

La importancia de este síndrome viene dada por su inci-
dencia, muy variable según los criterios que se utilicen para
definirlo, si se estudia en el ámbito hospitalario o en Aten-
ción Primaria, y de las condiciones socioeconómicas de la
sociedad en que se estudia. Dependiendo de estos factores,
la incidencia en atención primaria oscila entre el 1% en Sue-
cia y el 10% en algunos estudios en  EEUU en los dos prime-
ros años de vida(1,2). A nivel hospitalario  puede suponer entre
el 1 y el 5% de los ingresos, pero hasta un 10-15% de los
pacientes hospitalizados presentan desmedro que en muchas
ocasiones no es diagnosticado(3). En algunos trabajos se rela-
ciona con clases sociales más bajas, problemas socioeconó-
micos y familias numerosas con madres añosas.

Otro de los aspectos que confieren importancia al desme-
dro son sus consecuencias; a corto y medio plazos, la malnu-
trición y sus complicaciones (infecciones, diarrea, etc.), así como
la posibilidad de requerir hospitalización. A largo plazo, dife-
rentes estudios muestran que los pacientes que han sufrido des-
medro pueden presentar en la adolescencia problemas con la
alimentación tanto en el hogar como en el comedor escolar,
problemas en el desarrollo del lenguaje, habilidades de lectura
menos desarrolladas, menor madurez social y mayor inciden-
cia de trastornos conductuales. Estos datos sobre la inciden-
cia y repercusiones del desmedro justifican la necesidad de unos
correctos enfoques diagnóstico y terapéutico.

DEFINICIÓN
Entre las definiciones de desmedro, una de las más uti-

lizadas es la de Fomón(4) que aplica dicho término a lactan-
tes y niños habitualmente menores de 3 años que cumplen
las siguientes dos condiciones:
- Incremento de peso menor de 2 desviaciones estándar

durante un intervalo igual o mayor a dos meses para lac-
tantes menores de 6 meses o igual o mayor de tres meses
para lactantes mayores de 6 meses, y

- Relación peso/talla inferior al percentil 5.
Otras definiciones  requieren un peso para la talla igual

o inferior al 80% del peso ideal para la edad  o pérdida de
dos percentiles de velocidad de crecimiento. Todas estas
definiciones llevan implícito un crecimiento inadecuado
antes de que aparezcan signos o síntomas de malnutrición
y no hacen referencia a su etiología. Es evidente que no exis-
te un consenso para definir el fallo de medro(5,6) y la con-
cordancia entre los diferentes criterios de diagnostico no
es alta(7).

ETIOLOGÍA
Clásicamente el desmedro se ha clasificado como:

1. Orgánico, cuando hay una enfermedad evidente en su
causa.

2. No orgánico en ausencia de ella, lo cual suele implicar un
problema social o familiar.
Por ello, en este último caso se utilizan términos como

síndrome de deprivación psicoafectiva o nanismo psico-
social. Actualmente se prefiere  el término de desmedro
mixto, ya que en un paciente que padece una enferme-
dad crónica y un desmedro secundario, éste puede agra-
varse si el medio  socio-familiar no es adecuado y, al con-
trario, un paciente afecto de un desmedro psicoafectivo
puede empeorar si presenta simultáneamente y de forma
crónica enfermedades como infecciones respiratorias o
diarreas.

Existen tres grandes causas para el fallo de medro que no
son excluyentes entre sí:
a. Aporte insuficiente de alimentos: los niños pueden no

recibir la cantidad apropiada de alimentos porque la fami-
lia no se los ofrece, por rechazo o por incapacidad del
paciente para consumirlos. Existen causas orgánicas que
limitan la ingesta por vía oral, como la presencia de una
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fisura palatina, una cardiopatía, un problema respirato-
rio o una parálisis cerebral infantil, situaciones en las que
el niño se cansa al tomar. La familia suele realizar una die-
ta poco atractiva desde el punto de vista de la palatabi-
lidad, más parecida a la del lactante por considerarla más
sana, pero ocasionalmente pueden consumir galletas u
otros alimentos más atractivos  por lo que al niño su comi-
da diaria le parece poco sabrosa y tiene poco interés en
ella. En algunos casos son las familias las que realizan
dietas restrictivas voluntariamente por creencias religio-
sas o dietéticas. Todos ellos son factores por los cuales se
puede reducir el aporte de alimentos de manera involun-
taria.

b. Maladigestión o malabsorción: numerosas enfermeda-
des cursan con alteraciones en la absorción y la digestión
de los alimentos (enfermedad celíaca, fibrosis quística,
enfermedad inflamatoria intestinal, colestasis, etc.).

c. Necesidades energéticas aumentadas: infecciones, cardio-
patías, enfermedades pulmonares crónicas, fibrosis quís-
tica, etc.
Los niños con desmedro de causa no orgánica suelen pre-

sentar una conducta alimentaria alterada que se caracteriza
por falta de interés por la comida, escasa ingesta y saciedad
precoz. Son niños generalmente activos, irritables y con
menor capacidad de adaptación a situaciones nuevas. Sue-
len prolongar la alimentación del primer año durante mucho
tiempo, incluyendo las comidas trituradas a pesar de que ten-
gan una dentición suficiente para masticar y las habilida-
des adecuadas para comer sólidos. Manipulan la situación
que se ha creado alrededor de la comida para obtener sus
deseos. La actitud de la madre ante la comida y la relación
que se establece con el niño en el momento de la alimenta-
ción es una compleja interacción, clave en la génesis del des-
medro no orgánico. La mayoría de las madres  reconocen
la situación anómala que se ha creado pero no saben o no
pueden darle solución. Las conductas maternas ante la alte-
ración en la ganancia de peso influyen sobre el mismo(8). Estas
familias invierten en el diagnóstico y tratamiento del proble-
ma, tiempo, recursos financieros y energía comparables con
los de otras familias con niños con enfermedades crónicas.
El rechazo a probar nuevos alimentos puede tener un com-
ponente genético además de la influencia de los factores del
entorno(9).

En algunos casos la falta de medro puede reflejar una
situación de maltrato  que conlleva una ganancia de peso
escasa, un retraso en el desarrollo y alteraciones en la con-
ducta. A través de la historia clínica se puede poner en evi-
dencia factores de riesgo en este sentido como trastornos de
conducta de los padres, situaciones que  alteren la estabili-
dad familiar, falta de adherencia a las recomendaciones del
pediatra, etc.(10).

Otros factores asociados al desmedro son los problemas
iniciales con la succión, la duración de la lactancia y las difi-
cultades para el destete y para la introducción de los alimen-
tos sólidos. Las dificultades iniciales para la alimentación
puede ser un marcador sutil de los problemas posteriores
con la ganancia de peso(11).

PAUTA DIAGNÓSTICA
La valoración es similar a la de cualquier otro niño pero

con especial atención a las características de su alimentación.
Se debe recoger la situación familiar, económica y el nivel
intelectual de los padres, especialmente de la madre, así como
el hábito constitucional de los padres en su infancia y el actual.
Respecto al niño se deben conocer los datos de la gestación
y sus complicaciones si las hubo, la somatometría al naci-
miento, la edad de inicio del desmedro y a que lo atribuyen
los padres, los hitos del desarrollo psicomotor y datos que
nos permitan descartar patología orgánica. De manera espe-
cífica hay que recoger la siguiente información:
1. Cálculo de la ingesta diaria: aunque el método ideal es el

recuento de la ingesta de 3 días, dos días laborables y un
festivo o un recuento de frecuencia de ingesta de alimen-
tos, este cálculo requiere un soporte informático adecua-
do y entrenamiento del profesional para su manejo y de
la familia para la realización de las encuestas. Por ello
muchas veces no es posible en la práctica  por lo que el
pediatra debe estar habituado a valorar la ingesta en cali-
dad y cantidad, incluyendo las comidas efectuadas fue-
ra del hogar y el “picoteo” (a menudo calorías huecas) y
calcular con estos datos el aporte calórico, de principios
inmediatos y nutrientes. En la entrevista el pediatra soli-
citará: qué alimentos le gustan al niño, qué tipo de ali-
mentos consume y cuántas veces a la semana y en qué
cantidad, cómo se elaboran los alimentos (hervido, frito,
rebozado, etc.), si come entre horas y qué suele “picote-
ar” y si tiene problemas con las texturas.

2. Actitud ante las comidas: debe consignarse si el niño come
solo o con sus hermanos, si come mejor en la guardería,
si lo hace solo y qué hace durante la comida, cuánto tiem-
po tarda en comer, qué hace la familia si el niño  no come,
si presenta determinados síntomas durante las comidas
o después de la ingesta de algún alimento en concreto
(dolor abdominal, vómitos o diarrea), etc. Lo óptimo
sería ver comer al niño.

3. Valoración de las pérdidas: Recoger la presencia de vómi-
tos y/o regurgitaciones, la frecuencia, cantidad, si se rela-
cionan con un tipo específico de alimento o textura o si
son autoinducidos. Especificar las características de las
deposiciones que podrían orientar hacia el diagnóstico
de una enfermedad digestiva.

4. Carácter y actividad del paciente: valorar la actitud del
niño con sus compañeros (juegos, actividad física), si es
un niño alegre o triste, si presenta hiperexcitabilidad, alte-
raciones del sueño, etc.

5. Curva pondoestatural: el registro de la curva ponderal
debe ser lo mas completo posible aunque consignando
únicamente los datos obtenidos en condiciones estanda-
rizadas  con el paciente desnudo y con báscula y tallíme-
tro adecuados. Junto a estos datos deben anotarse las
enfermedades padecidas y sucesos sociales (separación
de los padres, nacimiento de un hermano) para poder
correlacionarlos entre sí. Las gráficas más utilizadas en la
población española son las curvas de la Fundación Orbe-
gozo de Hernandez y colaboradores(12). En niños de 2 a 9

88 B. Ferrer Lorente, L. Gómez López, J. Dalmau Serra

02 sección 63-154  25/3/10  09:47  Página 88



años pueden utilizarse las gráficas de Tanner(13), que corre-
lacionan la talla actual con la talla media de los padres,
lo que permite valorar la posibilidad de una talla baja
familiar. Se debe incluir también el objetivo genético de
la altura ya que una baja talla genética puede no impli-
car una situación de desmedro. Una fluctuación de has-
ta dos percentiles entre el nacimiento y los dos años de
edad puede ser considerado como un fenómeno normal
en el proceso de crecimiento(14,15) y la desaceleración del
crecimiento longitudinal  en los primeros años de vida
debida a  influencias genéticas puede ser fisiológico y no
debe interpretarse como  una situación de desmedro(16).
Los índices nutricionales permiten clasificar el estado
nutricional utilizando dos o más medidas antropométri-
cas pero el  desmedro es un diagnóstico evolutivo, por lo
que un índice nutricional  en un momento dado puede
no ser de ayuda diagnóstica.

6. Exploración física: junto con el hábito constitucional (lep-
tosómico, asténico, atlético o pícnico) deben consignar-
se los signos nutricionales clásicos como la turgencia y
aspecto de la piel (hidratación y elasticidad), la presen-
cia de lanugo, rágades bucales o eccemas cutáneos, las
características del pelo (ralo, áspero o escaso), la distri-
bución del panículo adiposo. Éste tiene un orden de desa-
parición cuando progresa el desmedro: brazos-tronco,
muslos y cara. El tono muscular se evalúa por la resisten-
cia de los músculos abdominales a la palpación y de los
brazos y piernas en los movimientos pasivos. Las defi-
ciencias de micronutrientes pueden dar síntomas espe-
cíficos como palidez conjuntival, queilosis, gingivitis, sig-
nos da raquitismo, como  craneotabes o rosario costal,
xeroftalmía o manchas de Bitot, etc. Algunos de estos sig-
nos pueden verse en la tabla I.

7. Estudios complementarios: no existe un único paráme-
tro o una batería de ellos que permitan estudiar totalmen-
te a un paciente con desmedro por lo que se debe hacer
un estudio basal que incluya un hemograma completo,
ferritina, sideremia e índice de saturación de la transferri-
na, anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa, aná-
lisis de orina (sedimento y anormales y urinocultivo),
parásitos en heces y, si el paciente tiene una talla inferior
al percentil 10, determinación de la edad ósea, la cual debe
repetirse  a los 6-12 meses para su valoración. Deben aña-
dirse los estudios analíticos específicos sugeridos por la
historia clínica y la exploración como en el caso en que se
sospeche una deficiencia nutricional concreta. La albúmi-
na sérica continúa siendo un parámetro útil para la valo-
ración del estado proteico pero no suele afectarse en el
desmedro. Los marcadores proteicos de vida media corta
(prealbúmina, retinol, fibronectina) no son útiles en la
valoración del desmedro puesto que tan sólo reflejan la
ingesta proteica muy reciente y pueden verse alterados en
presencia de un proceso inflamatorio.

VALORACIÓN DIAGNÓSTICA
Los datos obtenidos con la historia clínica, somatometría

seriada, la exploración física y los exámenes complementa-

rios deben permitir el diagnóstico de desmedro no orgáni-
co y desmedro orgánico. En el segundo caso puede ser con
afectación predominante del peso o de la talla. Una buena
historia y una buena exploración física deben  orientar el
diagnóstico, y los exámenes de laboratorio deben ser los míni-
mos e imprescindibles(14).

En nuestro medio las enfermedades orgánicas que afec-
tan más frecuentemente al peso son las enfermedades diges-
tivas, las oncológicas y las infecciosas. En la tabla II se mues-
tra el diagnóstico diferencial del desmedro con afectación pre-
dominante de la talla. Esta clasificación  de hipocrecimientos
permite una orientación diagnóstica basándose en la edad
cronológica, la edad ósea, la edad para la talla y la velocidad
de crecimiento. Las enfermedades infecciosas crónicas o repe-
tidas son la causa más frecuente de los desmedros mixtos.

TRATAMIENTO
El tratamiento es complejo por lo que debería ser reali-

zado por un equipo multidisciplinario constituido por un
pediatra especializado en nutrición, un dietista, un psicó-
logo y un trabajador social para poder abordar todos los
aspectos de este síndrome y estará determinado por las cau-
sas subyacentes al desmedro. Las condiciones de trabajo en
Atención Primaria suelen requerir que el pediatra asuma
todas las funciones del equipo junto con el trabajador social.
El tratamiento comprende:

Tratamiento dietético
El mejor tratamiento es el tratamiento temprano que

rompa el círculo de anorexia/ansiedad familiar. Hay que tran-
quilizar a los padres e intentar minimizar la carga de ansie-
dad de los padres ante la situación de que el niño no come.
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TABLA I. Signos clínicos relacionados con la deficiencia de
nutrientes.

Órgano Signo Posible deficiencia

Ojos Queratomalacia Vitamina A
Xeroftalmía

Inyección conjuntival Riboflavina
Palidez conjuntival Hierro

Labios Lesiones angulares Niacina,
Queilitis Riboflavina

Encías Gingivitis Vitamina C
Lengua Hiperémica, dolorosa, Niacina,

edematosa Riboflavina
Dientes Caries Flúor
Glándulas Bocio Yodo
Esqueleto Craneotabes, Vitamina D

Rosario costal,
Epífisis cúbito-radio

Sistema Reflejos tendinosos Tiamina
nervioso disminuidos,

debilidad muscular

(Tomado de: Zerfas AJ, Shorr IJ, Neumann CC: Office assessment of
nutritional status. Pediatr Clin North Am 1977; 24:253-272).
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Se debe evitar la rigidez a la hora de incorporar la alimen-
tación complementaria y adaptarla en lo que se pueda a las
necesidades del niño. El niño debe aprender a masticar a par-
tir de los 10-12 meses(17) por lo que el triturado fino de los
primeros purés debe ir haciéndose progresivamente más gro-
sero y, en función del desarrollo de la dentición, ir ofrecien-
do pequeñas cantidades de alimentos más o menos blan-
dos que permita al niño aprender a masticar. Esto evita  el
rechazo a masticar en niños de uno a dos años y las nause-
as y rechazo cuando se ofrecen texturas mas granuladas.

Debe recomendarse una dieta completa adaptada a las cos-
tumbres de la familia y a los gustos del paciente. Es preferible
que coma poca cantidad pero variado y buscar presentaciones
a los alimentos que sean atractivas para el niño. Se puede uti-
lizar algún alimento (arroz o pasta) que guste más y utilizarlo
para vehiculizar otros menos atractivos (legumbres o verdu-
ras) que además los complementan desde el punto de vista
nutricional. Las legumbres son ricas en calcio y con una can-
tidad de proteínas  próxima a la de las carnes aunque carecen
de un aminoácido esencial, la metionina. Los cereales, como el
arroz, aportan este aminoácido y a su vez se completan con la
lisina de las legumbres, que es el aminoácido limitante de los
cereales. Con esta combinación obtenemos proteínas de alta
calidad biológica. Este tipo de alimentos constituyen la base de
la alimentación tradicional en España y Latinoamérica.

Dado que estos niños se cansan de masticar se pueden
utilizar las salsas para reblandecer los alimentos o presentar-
los en formas de fácil masticación como albóndigas, croque-
tas o hamburguesas. Además, el uso de salsas y  bechamel nos
permite enriquecer calóricamente los alimentos. Los alimen-
tos que no les gustan se pueden enmascarar con otros ali-

mentos, por ejemplo, la leche oculta en los purés, salsas o
batidos o las verduras en las lasañas o trituradas en el cal-
do. Se puede suplementar la alimentación para conseguir
mayor aporte calórico  bien mediante la adición de alimen-
tos hipercalóricos, como salsas, aceites, frutos secos molidos,
rebozados y empanados o enriquecer los postres con miel,
mermelada o nata, o con módulos nutricionales para adicio-
narlos en los biberones o con fórmulas de nutrición enteral.

Existen diferentes tipos de fórmulas para complementar o
suplementar el aporte calórico y de nutrientes de la alimenta-
ción. Las fórmulas poliméricas de nutrición enteral comple-
ta aportan los tres principios inmediatos en la proporción reco-
mendada por los organismos internacionales. Hay fórmulas
pediátricas estándar y fórmulas adaptadas para situaciones
especiales. Los módulos nutricionales nos permiten adicionar
por separado hidratos de carbono, lípidos, proteínas o una
combinación de ellos en función de las necesidades del niño.
La adición de estos módulos debe guardar el equilibrio entre
nutrientes. Suelen contener proteínas enteras, carbohidra-
tos hidrolizados parcialmente y triglicéridos de cadena lar-
ga. La elección  de una fórmula completa o de un módulo
dependerá de la edad del paciente, de la capacidad funcio-
nal del aparato digestivo, de las necesidades del niño o de las
carencias de su alimentación habitual. El desarrollo de este
tema sobrepasa el objetivo de este capítulo y puede ser con-
sultado en el capítulo correspondiente en este mismo manual
o en la bibliografía referida(18,19).

Estas recomendaciones y otras muchas que se podrían
añadir implican que el pediatra tenga unos conocimientos
básicos de nutrición y dietética así como disponer del tiem-
po suficiente para explicarlo a los padres.
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TABLA II. Valoración del desmedro con afectación predominante de la talla.

Tipo de patrón de crecimiento Edad ósea * Velocidad de crecimiento Diagnóstico diferencial

Talla baja intrínseca Igual a EC Normal Variante familiar normal
Síndromes genéticos
Cromosomopatías
Displasias óseas
Síndromes dismórficos
Desnutrición intrauterina
Infecciones fetales
Tóxicos
Metabolopatías con hipoglucemia
Irradiación espinal

Retraso de crecimiento Igual a ET Normal o lenta Variante normal
Retraso constitucional del crecimiento
Síndrome de privación psicosocial
Enfermedad crónica moderada
Desnutrición incipiente
Endocrinopatías

Crecimiento atenuado Menor que ET Subnormal Deficiencia hormona del crecimiento
Hipotiroidismo
Trastornos del equilibrio ácido-básico
Malnutrición proteico-calórica grave

* EC: Edad cronológica, ET: Edad según talla (tomado de: Dalmau J. Nutrición y fallo de medro. En: R Tojo, ed. Tratado de Nutrició Pediátrica. Barcelona:
Ediciones Doyma; 2001. p 695- 702).
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Normas de conducta alimentaria
En los niños pequeños el acto de comer es a la vez un jue-

go y un acto de relación social, por ello deben darse normas
individualizadas al paciente para conseguir que disfrute
comiendo. El acto de comer debe realizarse en ambiente rela-
jado. Evitar los picoteos y mantener unos horarios de comi-
das más  bien fijos. La comida debe de tener un duración pre-
establecida evitando que se eternice y a ser posible debe comer
con otros miembros de la familia dejándole que toque la
comida y  que use él mismo los utensilios.

No se debe dar la comida a la fuerza pero no se deben dar
alternativas de menú diferente si no le gusta lo que hay. Las
raciones deben ser adecuadas al tamaño, la edad y la actividad
del niño y se procurará respetar las aversiones a algunos ali-
mentos siempre que la lista no sea interminable. La comida es
un acto social, debe ser un rato agradable y debe intentarse
que el niño coma con toda la familia siempre que se pueda.
Insistir a los padres en que no pierdan la paciencia y explicar-
les que el tratamiento conductual se basa en la contención y
el refuerzo positivo y no en el castigo y las amenazas.

Tratamiento de las deficiencias nutricionales específicas
La deficiencia encontrada con más frecuencia es la ferro-

penia(20). Debe tratarse para evitar la progresión a la anemia.
Las fuentes alimentarias más importantes son las carnes,
huevos, pescados y cereales fortificados. La absorción del hie-
rro puede mejorarse  con el consumo simultáneo de alimen-
tos ricos en ácido ascórbico, como las verduras y las frutas(21).
Obviamente deben tratarse todas las deficiencias demostra-
das analíticamente pero son infrecuentes excepto en desme-
dros causados por enfermedades orgánicas graves en cuyo
caso la historia clínica y el diagnóstico etiológico indican qué
deficiencias hay que tratar. Los suplementos vitamínicos no
están indicados salvo si se demuestra analíticamente su defi-
ciencia y en las indicaciones especificadas por la Academia
Americana de Pediatría(22, 23):
• Niños con malabsorción y enfermedad hepática.
• Niños y adolescentes procedentes de familias conside-

radas como un problema social.
• Niños y adolescentes con anorexia o con conductas ali-

mentarias caprichosas, o que consumen dietas inadecua-
das.

• Niños con enfermedades crónicas (fibrosis quística, enfer-
medad inflamatoria intestinal, enfermedades renales, etc.).

• Niños con obesidad y dietas hipocalóricas.
• Adolescentes embarazadas.

Fármacos
No hay datos que demuestren la eficacia de los fármacos

antianorexígenos y la recomendación inicial de fomón des-
aparece en artículos posteriores(4,24,25). Su utilización es con-
trovertida y en principio, desaconsejable. En pacientes en que
el desmedro ha evolucionado a una desnutrición franca se
ha utilizado el megestrol, pero su eficacia real (aumento del
tejido no magro) y sus posibles efectos secundarios (supre-
sión de la función suprarrenal) cuestionan su utilidad en el
desmedro(26,27).

Tratamiento psicológico
Es fundamental en el desmedro no orgánico y en el mix-

to. El pediatra debe iniciarlo y puede requerir la ayuda del
psicólogo. Básicamente se basa en explicar a los padres qué
es el desmedro, para que puedan comprender la actitud del
niño ante la comida. Hay que enseñar unas normas gene-
rales de comportamiento de los padres con sus hijos y ense-
ñarles a crear un ambiente agradable a la hora de la comida,
que desde luego no incluya la televisión. Se debe tranquili-
zar a los padres y quitar en lo posible la carga de ansiedad
que sienten porque el niño no gana peso.

Tratamiento etiológico del desmedro orgánico
El tratamiento de la enfermedad de base realizado por el

especialista conjuntamente con el pediatra de Atención Pri-
maria debe evitar que el desmedro progrese evitando sus
consecuencias a corto, medio y largo plazos.

Hospitalización
Llegar a diferenciar las formas de desmedro orgánicas de

las no orgánicas, la presión familiar, la cronicidad del proce-
so y la poca eficacia del tratamiento a corto plazo pueden
hacer necesaria la hospitalización del paciente. Las indica-
ciones son:
• Desmedro de etiología no conocida que esté evolucio-

nando a malnutrición.
• Malnutrición grave.
• Complicaciones asociadas (infecciones, diarrea, deshi-

dratación).
• Problema social familiar no controlable.
• Fracaso en el tratamiento ambulatorio.

Durante la hospitalización el equipo multidisciplinar
(pediatra especializado en nutrición, dietista y trabajadora
social en caso necesario) debe instaurar conjuntamente todas
las medidas citadas.

Si la causa del desmedro es orgánica debe tratarse la mis-
ma, mientras que si la causa es una ingesta insuficiente, el
tratamiento nutricional será prioritario. En cualquier caso
debe iniciarse el tratamiento nutricional si ya existe mal-
nutrición y para conseguir el brote de crecimiento debe admi-
nistrarse un 25-50% más de calorías sobre los requerimien-
tos basales(24,28) por lo que en ocasiones puede ser necesaria
su administración por medio de gastroclisis nocturna. En
estos casos se aporta de esta forma aproximadamente el 60%
de la energía calculada. Estos pacientes pueden estar ingre-
sados durante un tiempo prolongado sin aumentar de peso.

La fórmula a administrar, en el caso en que sea necesario
prescribir una alimentación enteral nocturna, dependerá de
la edad del paciente y del estado de sus funciones digestivas.
Los niños con procesos de digestión y absorción normales
deben recibir una dieta polimérica completa. Cuando exis-
ta una patología digestiva o se trate de niños menores de dos
años se puede recurrir a una dieta semielemental.

En la alimentación habitual se puede aumentar el apor-
te calórico mediante la adición de alimentos hipercalóricos
como salsas, aceites o frutos secos molidos o bien mediante
la adición progresiva de módulos como se ha comentado en
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el punto anterior. Es recomendable el administrar un suple-
mento vitamínico  con hierro y cinc de forma preventiva(23,24)

y tratar las deficiencias que se detecten analíticamente.
Además, se debe realizar durante y después de la hospi-

talización un plan de intervención a nivel de la familia. Ense-
ñar a la familia técnicas para mejorar la forma de alimen-
tar al niño. Hay que explicar normas generales de compor-
tamiento con las que los padres enfoquen la alimentación de
sus hijos y enseñarles a crear un ambiente agradable a la hora
de la comida, que desde luego no incluya la televisión. Insis-
tir en que eviten los picoteos y los menús de sustitución
(como no le gusta esto, se le da esto otro).

RESUMEN
El desmedro es un síndrome caracterizado por incremen-

tos de peso y/o talla inadecuados, actitudes anómalas ante la
comida y retraso del desarrollo motor y del social. Su etio-
logía es multifactorial existiendo factores orgánicos y no orgá-
nicos en su patogenia. La identificación de la enfermedad y/o
factores causantes del mismo puede ser difícil y requerir oca-
sionalmente la hospitalización del paciente. El tratamiento,
idealmente, debe ser instaurado por un equipo multidisci-
plinar que incluya a un pediatra especializado en nutrición,
un dietista, un psicólogo y un asistente social. En las fases
iniciales o en las formas no graves el pediatra de Atención
Primaria debe asumir todas estas funciones.
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CONCEPTO
Definimos la diarrea aguda como un “proceso, habitual-

mente autolimitado, que se caracteriza por el aumento en el
volumen y número de las deposiciones, junto a una dismi-
nución de su consistencia habitual”(1). Si se prolonga más de
dos semanas hablaremos de diarrea prolongada, consideran-
do que es crónica por encima de 6-8 semanas. Suele ir acom-
pañada de una disminución más o menos importante de peso
y una pérdida anormal de agua y electrólitos por las heces.
Dado que las deposiciones son variables de unos individuos
a otros, a título orientativo detallamos el peso normal de las
heces en la tabla I. Las infecciones intestinales son la causa
de la mayoría de episodios de diarrea aguda esporádica, e
inciden más en los dos primeros años de la vida del niño por
su inmadurez digestiva, metabólica e inmunológica. Asimis-
mo, en ese grupo de edad existen unas elevadas necesida-
des nutricionales, precaria adaptación al ambiente y labili-
dad hidroelectrolítica, lo que obliga a instaurar una pauta
terapéutica lo más precoz posible para evitar la malnutri-
ción, que a su vez favorece y agrava la diarrea.

Esta patología ha sido a lo largo de la historia una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en la infan-
cia y, aunque en la actualidad su incidencia y gravedad han
disminuido, gracias al progreso en las condiciones higiéni-
cas y sanitarias, continúa representando un problema fre-
cuente ocasionando numerosas consultas, incluso en países
desarrollados, y siendo una causa importante de mortalidad
en todo el mundo(2). La diarrea aguda es el tercer motivo de
consulta más frecuente, después de la fiebre y la tos, tanto en
los servicios de urgencias hospitalarios como en los centros
de atención primaria. Alrededor de un billón de episodios
de diarrea aguda ocurren cada año en niños, con una media
anual de al menos tres procesos en menores de 5 años de
edad, según estimaciones de la Organización Mundial de la
Salud (OMS). No obstante, el uso de soluciones de rehi-
dratación oral (SRO) ha tenido un significativo efecto sobre
la mortalidad en los últimos 20 años, especialmente en paí-
ses en vías de desarrollo, pasando de 4,5 millones de muer-
tes anuales en 1979 a 1,6 millones en el año 2002(3).

ETIOLOGÍA
Hasta el 80% de las diarreas agudas del niño tienen su

origen en una infección entérica, que se tratará más amplia-

mente en otro capítulo. Otras causas para la misma, sobre
todo en lactantes, son las infecciones no entéricas, especial-
mente respiratorias, otitis media, urinarias e intraabdomi-
nales. Finalmente, la diarrea aguda puede tener un origen no
infeccioso, secundaria a dietas inadecuadas hiperosmolares,
intolerancia a alimentos (lactosa, proteínas alimentarias),
fármacos, hipertiroidismo, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, etc.

La diarrea aguda infecciosa puede ser causada por un
buen número de agentes bacterianos y protozoos, pero más
del 75% de los casos donde se llega a  identificar la causa son
producidos por virus (Tabla II). El número de virus identi-
ficados como posibles causantes de diarrea ha ido incremen-
tándose con la mejora de las técnicas diagnósticas, pero el
rotavirus sigue siendo la causa más común de gastroenteri-
tis en niños en todo el mundo, estimándose según los últi-
mos datos en más de 111 millones de casos al año(4-6).

Muchos patógenos bacterianos pueden causar diarrea
infecciosa, incidiendo más en niños en edad escolar. El por-
centaje relativo de cada uno puede variar en función del área
geográfica, grupo de edad y técnicas utilizadas. También exis-
ten individuos asintomáticos portadores de patógenos, sin
repercusión clínica, y en un 10-20% de episodios de dia-
rrea existe coinfección y se logra identificar más de un pató-
geno. Las infecciones intestinales tienen un mecanismo de
transmisión predominantemente fecal-oral. Las malas con-
diciones higiénicas y sanitarias y la malnutrición previa son
factores de riesgo para la misma, mientras que la lactancia
materna ejerce un papel protector en los primeros meses de
vida.

FISIOPATOLOGÍA
La diarrea se produce por una alteración en el balance

intestinal de agua y electrólitos. Cuando el volumen de éstos
que llega al colon excede su capacidad de absorción, se eli-
minan de forma aumentada por las heces.

En condiciones normales, el ion que determina básica-
mente la absorción es el sodio (Na+) (Fig. 1), que se absorbe
de 3 formas: 1) el Na+ penetra por un mecanismo pasivo des-
de la luz intestinal al interior del enterocito, según un gra-
diente electroquímico, a través de canales selectivos (sobre
todo en íleon y colon). Es rápidamente expulsado activamen-
te al espacio extracelular por la bomba de Na+-K+-ATP-asa
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dependiente, situada en la membrana basolateral del ente-
rocito y que en la célula madura mantiene una concentra-
ción intracelular baja de Na+, permitiendo así la entrada a
favor de gradiente de Na+ acoplada al cloro (Cl-) y nutrien-
tes; 2) el Na+ también es absorbido desde la luz intestinal a
través de unos transportadores comunes con el Cl-, sobre
todo en íleon; y 3) finalmente, acoplado con glucosa y ami-
noácidos en un co-transportador común, a lo largo de todo
el intestino delgado. Su integridad en la mayor parte de dia-
rreas es la base para el uso de las soluciones de rehidrata-
ción oral(7). Para completar todo el proceso de absorción
diremos que el Cl- y los nutrientes difunden pasivamente al
espacio extracelular y que el agua después sigue pasivamen-
te el transporte neto de iones y solutos, a favor del gradien-
te osmótico(8,9).

En el proceso de secreción de agua y electrólitos a nivel
intestinal el principal ion implicado es el Cl- (Fig. 2). En las
células de las criptas, en virtud de la baja concentración de
sodio producida por la bomba de Na+-K+ (mecanismo acti-
vo), se favorece la entrada de Na+ y Cl- desde el espacio extra-
celular, el Cl- se acumula en ella, pudiendo abandonarla en
condiciones normales a través de canales de cloro situados
en el lado luminal de la membrana.

En el intestino delgado, la absorción se produce básica-
mente en las células epiteliales maduras vellositarias, mien-
tras que la secreción ocurre sobre todo en las células epite-
liales indiferenciadas de las criptas.

La regulación de estos fenómenos se lleva a cabo a dos
niveles: extracelular e intracelular. La regulación extracelu-
lar se realiza a través de hormonas sintetizadas localmente y
neurotransmisores. Igualmente la presencia de glucosa y otros

nutrientes en la luz intestinal va a facilitar la absorción de
Na+ a través del co-transportador común. El mecanismo
de regulación intracelular se basa en segundos mensajeros,
AMP-cíclico (AMPc), GMP-cíclico (GMPc) y sistema
Ca++/proteín-kinasa C, con efectos secretores similares. Hay
también una serie de factores que regulan esta absorción
secreción y que no están dentro de las células: VIP, prosta-
glandinas, acetilcolina, serotonina, somatostatinas y Encefa-
linas (Fig. 3).

En condiciones normales, la absorción predomina sobre
la secreción y el intestino delgado absorbe más del 90% de
los fluidos que recibe(9). Sin embargo, en toda diarrea preva-
lece la secreción sobre la absorción.

La gastroenteritis infecciosa puede producirse por dife-
rentes mecanismos patogénicos(2,9) (Fig. 4), que a veces coe-
xisten en determinadas etiologías:
- Enterotoxigénico/secretor. La bacteria se adhiere a la

superficie del enterocito y segrega una toxina que pene-
tra en el citoplasma. Esta toxina producirá un aumento
del AMPc, o GMPc, estimulando la secreción por parte
del enterocito e inhibiendo la absorción de Na+ y Cl- . Sin
embargo la bomba de Na+ permanece intacta y esto per-
mite que el Na+ pueda ser absorbido en compañía de
nutrientes, arrastrando agua con ellos.

- Invasivo. Replicación de gérmenes predominantemente
en el colon e íleon terminal, que posteriormente invaden
y lesionan la mucosa, provocando un proceso inflamato-
rio local, con aparición de diarrea disenteriforme, con
heces mucosanguinolentas. La absorción en colon pue-
de alterarse pero es normal en intestino delgado.

- Citotóxico. El germen penetra y destruye los enteroci-
tos maduros, disminuyendo la superficie absortiva, pro-
vocando un predominio de las células crípticas y una
secreción neta. Es el mecanismo fundamental de la infec-
ción por virus, aunque suele coexistir también un efecto
osmótico y secretor.
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TABLA I. Peso de las heces.

Normales Diarrea

Lactantes 5-10g/kg/día > 10g/kg/día
A partir de los 3 años < 100g/día > 200g/día
Adultos < 100g/día > 200g/día

TABLA II. Principales agentes infecciosos implicados en la
diarrea aguda del niño.

Virus Bacterias Protozoos

Rotavirus Campylobacter jejuni Giardia lamblia
Calicivirus (epidémico) Salmonella Entamoeba histolytica
Astrovirus E. coli Cryptosporidium
Adenovirus entérico Shigella

Yersinia enterocolitica
Otros: Coronavirus, Vibrio cholerae
Torovirus,
Norwalk-like
En inmunodeprimidos: Aeromonas
Cytomegalovirus, hydrophila 
virus de Epstein-Barr,
Picornavirus

Plesiomona
Clostridium botulinumNa+ bajo

Na+ Na+ Na+

Agua Agua

Nutrientes
Glucosa/AA

C1-

Célula
madura

NutrienteC1-
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K+
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FIGURA 1. Mecanismos de absorción intestinal.
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- Osmótico. Por la osmolaridad elevada del contenido intes-
tinal. Frecuentemente se asocia al mecanismo citotóxico
con lesión mucosa, donde la menor actividad de las disa-
caridasas provoca malabsorción y contenido hiperosmolar
en la luz intestinal. Las SRO pueden ser útiles también en
este tipo por existir una afectación parcheada de intestino
delgado y cierta capacidad absortiva y enzimática residual.

CLÍNICA
Mediante la historia clínica, podemos aproximarnos a la

etiología del proceso diarreico. Debemos establecer la dura-
ción de la diarrea, características de las deposiciones, sinto-
matología asociada (vómitos, hipertermia, lesiones dérmi-
cas, participación articular…), ambiente familiar o en el cen-
tro escolar de diarrea, diuresis, sintomatología respiratoria,
etc. Así podremos orientar el diagnóstico entre una diarrea
enteral, parenteral, vírica o bacteriana.

Los virus generalmente lesionan las porciones proxima-
les del intestino delgado dando lugar a deposiciones acuo-
sas, acompañadas frecuentemente de vómitos y fiebre, mien-
tras que en las bacterianas se suele afectar más el colon, sien-
do en ellas más frecuentes la presencia de dolores cólicos,
heces sanguinolentas y con moco. Sin embargo, determina-
das bacterias producen toxinas que originan deposiciones
acuosas como única manifestación clínica y, por otra parte,
algunos virus, como el rotavirus y astrovirus, son capaces de
invadir la mucosa del colon y producir heces sanguinolen-
tas, siendo más leve y menos duradera la diarrea producida
por este último.

En la consulta diaria podemos encontrar que las depo-
siciones son blandas o líquidas, con moco y sangre, áci-
das y que se acompañan de sintomatología general  (fie-
bre, abdominalgia, vómitos), lo que nos va a hacer pensar
que el agente patógeno está produciendo invasión-des-
trucción de la mucosa intestinal con mayor o menor gra-
do de malabsorción. Esta forma de actuar es la de algunos
virus (fundamentalmente el rotavirus y astrovirus), y cier-
tas bacterias como Salmonella, Shigella, Yersinia, Campy-
lobacter jejuni y E. coli. Otras veces trataremos a niños en

los que de forma brusca han aparecido deposiciones muy
líquidas y numerosas, no ácidas y que conllevan gran pér-
dida hidroelectrolítica, dando lugar a distintos grados
de deshidratación. En estos casos podemos pensar más en
una infección por E. coli enterotoxigénica, Estafilococo
dorado, Salmonellas, Rotavirus. Todo ello queda resu-
mido en la tabla III.

DIAGNÓSTICO
Un dato orientativo para el diagnóstico es la época del

año, ya que en estaciones frías es más frecuente la diarrea
vírica, mientras que en las más calurosas es la diarrea bacte-
riana la predominante. Entre las causas víricas, los rotavirus
suelen ocasionar los cuadros más graves.

Una correcta exploración física es esencial para evaluar
el estado general del niño, y muy especialmente de hidrata-
ción. La deshidratación es la complicación más frecuente y
grave de la diarrea en niños, especialmente en lactantes(2).
Podemos sospechar su existencia e intensidad por distintos
signos clínicos siguiendo la Guía práctica para el manejo de
la gastroenteritis en niño, publicada por la Sociedad Europea
de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica
(ESPGHAN) en 2001(10) (Tabla IV).

Exploraciones complementarias
La mayor parte de las veces ante un niño con diarrea no

va a ser necesario realizar ningún tipo de exploraciones com-
plementarias, bastando con la historia clínica y la explora-
ción física detallada. Además, en la mayoría de los casos el
conocimiento de la etiología no va a condicionar la actitud
terapéutica. En caso de necesidad habría que pensar en las
siguientes:
1. Estudios analíticos. En la propia consulta se puede reali-

zar: pH en heces, y detección de cuerpos reductores, y ya
en el laboratorio, analítica sanguínea, valorando funda-
mentalmente los electrólitos séricos, o detección de leu-
cocitos en heces.

2. Estudios microbiológicos. Cultivo y búsqueda de virus y
parásitos en heces. Todos estos estudios son caros y poco
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Factores reguladores de absorción-secreción
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FIGURA 3. Factores reguladores de absorción-secreción.

S
E

C
R

E
C

I
Ó

N

CriptasC1-

Na+

K+
Na+ C1-

Agua
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efectivos en la clínica, y no siempre serán necesarios ante
una evolución favorable. El número de aislamientos osci-
lará ampliamente entre el 50-75%, en función del núme-
ro de técnicas practicadas(11). El diagnóstico de la infec-
ción por rotavirus se realiza por test antigénico rápido
(enzimunoinmunoensayo (EIA), con unas sensibilidad
y especificidad superiores al 98%), o por técnica de aglu-
tinación con látex (menos sensible y específica que el
EIA). La más moderna técnica de la RT-PCR es el están-
dar de oro y la técnica más útil para investigación.
Finalmente, aunque la diarrea aguda más frecuente en el

niño es la causada por infección a nivel intestinal, es obliga-

do tener en cuenta otros orígenes: infecciones parenterales
(respiratorias, urinarias), intolerancia/alergia alimentaria,
errores dietéticos (dieta hiperosmolar, trasgresiones), yatro-
genia (antibioterapia oral, laxantes), etc.

TRATAMIENTO
El abordaje terapéutico de la diarrea aguda tendrá dos

objetivos fundamentales: reponer la pérdida de líquidos,
manteniendo después una correcta hidratación y, en segun-
do lugar, mantener el estado nutricional con un adecuado
aporte calórico e introducción precoz de una  alimentación
normal(12).
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Rehidratación oral
La terapia de rehidratación oral (TRO), diseñada hace

más de 30 años, es la forma más segura, efectiva y barata de
prevenir y tratar las alteraciones hidroelectrolíticas en la dia-
rrea aguda. Es el tratamiento de elección y ha conducido a
una enorme reducción en la mortalidad mundial(3). Tiene
como objetivo reponer la pérdida de agua y electrólitos, y
prevenir la deshidratación posterior. Es tan efectiva como la
vía intravenosa en la deshidratación leve y la moderada, con
una tasa de fracasos menor del 5%(13). Se basa en que el co-
transportador de Na+-glucosa permanece intacto en la mayo-
ría de procesos diarreicos y la presencia simultánea de ambos
en la luz intestinal favorece su absorción, y el paso pasivo y
simultáneo de agua(7).

La composición de la solución de rehidratación oral
(SRO) recomendada por la OMS para el tratamiento ini-
cial de la diarrea aguda se muestra en la tabla V. En 1992, la
Sociedad Europea de Gastroenterología y Nutrición Infan-
til (ESPGHAN) recomienda una SRO con menor contenido
en sodio como fórmula única para toda la TRO, dado que

las diarreas en países occidentales presentan menores pérdi-
das del mismo. Asimismo era hipoosmolar, y se sustituía el
bicarbonato por citrato para aumentar su estabilidad(14).

Posteriormente, se ha demostrado también en países en
vías de desarrollo que una fórmula hipoosmolar es más efi-
caz que la clásica en diarreas no coleriformes, previniendo
la hipernatremia, y sin riesgo adicional de hiponatremia(15).
En pacientes con cólera se observan los mismos beneficios,
pero con mayor incidencia de hiponatremia asintomática(16).
Sin embargo, la OMS y UNICEF recientemente han reco-
mendado ya el uso universal de una nueva fórmula de SRO(3),
de osmolaridad reducida, con menor concentración de sodio
y glucosa que la previa (Tabla V), pero aún con cifras de sodio
superiores a la SRO recomendada por la ESPGHAN(14). Al
margen de todo ello, debemos evitar en la TRO las bebidas
llamadas isotónicas para deportistas, colas, refrescos o jugos
de frutas, que contienen poco sodio y tienen una elevada
osmolaridad, así como las soluciones de rehidratación de
preparación casera (limonada alcalina), por los frecuentes
errores en su elaboración.

Técnica de la rehidratación oral
Inicialmente valoraremos la situación clínica y el grado

de deshidratación del niño. El tratamiento es el mismo en la
deshidratación hipo, iso o hipernatrémica aunque, si existe
constancia de esta última, la rehidratación debe prolongase
durante más tiempo.
a. Fase de rehidratación inicial. Durante las primeras 3-4

horas. El volumen aproximado a administrar estará entre
50 ml/kg en la deshidratación leve (3-5%) y 100 ml/kg
en la moderada (5-10%), en tomas pequeñas y frecuen-
tes por vía oral, aumentando y espaciando según la tole-
rancia. En caso de vómitos incoercibles puede ser nece-
sario administrar al principio la SRO por sonda nasogás-
trica a débito continuo (tan efectiva como la rehidrata-
ción intravenosa, y con menos complicaciones)(17). Las
indicaciones para observación hospitalaria durante este
periodo, valorando la rehidratación intravenosa, se mues-
tran en la tabla VI, así como las escasas contraindica-
ciones para iniciar la TRO.

b. Fase de mantenimiento. Coincidiendo con el inicio de la
alimentación, en caso de continuar con pérdidas hidro-
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TABLA III. Aspectos diferenciales entre diarreas invasivas y
secretoras.

Características diarrea Invasivas Secretoras

Comienzo Pródromos, Brusco
vómitos,

abdominalgia
Deposiciones líquidas ++ ++++
Número de deposiciones ++ ++++
Moco, sangre y/o pus ++++ -
Leucocitos en heces ++++ -
pH en heces Ácido Normal
Respuesta a rehidratación oral Aceptable Buena
Respuesta al reposo digestivo Cesa Persiste
Clínica asociada Fiebre, Deshidratación

borborigmos, Fiebre
tenesmo

Riesgo de sepsis Posible Escaso
Intolerancia a hidratos carbono Posible Escaso
Sensibilización proteica Posible Escaso

TABLA IV. Valoración del grado de deshidratación.

No signos de deshidratación Deshidratación leve/moderada Deshidratación grave

Buen estado general Irritable, inquieto Apagado, poco consciente
Ojos en situación normal Ojos hundidos Ojos muy hundidos y secos
Presencia de lágrimas Ausencia de lágrimas Ausencia de lágrimas
Mucosas bien humectadas Mucosas secas Mucosas muy secas
No sediento Sediento, avidez por el agua No bebe, incluso rechaza el agua
Estimación de pérdida de peso < 5% Estimación de pérdida de peso 5-10% Estimación de pérdida de peso > 10%
Estimación de pérdida de líquidos Estimación de pérdida de líquidos Estimación de pérdida de líquidos  
menor a 50 de 50-100 mayor a 100

Tomado de: Sandhu BK; ESPGHAN Working Group on acute diarrhea(10).
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electrolíticas importantes por heces y/o vómitos, se repon-
drán las mismas administrando entre las comidas 10
ml/kg de SRO por cada deposición líquida, y 2-5 ml/kg
por vómito, sin sobrepasar los 150 ml/kg/día, pudiéndo-
se ofrecer además agua libre.
Nuevos componentes en las SRO. La TRO es efectiva

en la reposición hidroelectrolítica pero no tiene ningún efec-
to sobre las pérdidas de fluidos ni sobre la duración de la dia-
rrea. Para aumentar su eficacia se han ensayado diversas
modificaciones en la fórmula clásica:
• Polímeros de glucosa. Distintas soluciones hipoosmola-

res basadas en arroz han mostrado eficacia clínica en el
tratamiento de la diarrea aguda, acortando la duración y
reduciendo las pérdidas de fluidos, tanto en la diarrea no
coleriforme como en enfermos con cólera, y podrían ser
una alternativa aceptable a las SRO basadas en glucosa(18).

• Carbohidratos complejos no digeribles, resistentes a ami-
lasa. Tienen efecto fibra, liberando en el colon ácidos gra-
sos de cadena corta. Promueven un aumento de la absor-
ción de agua y electrólitos, y constituyen además una fuen-
te de energía para el colonocito, favoreciendo la integri-
dad epitelial. Han demostrado reducir las pérdidas feca-
les y acortar la evolución de la diarrea(19).

• Aminoácidos (alanina, glutamina). Tratan de aumentar
la absorción de sodio aprovechando su co-transporte con
el mismo. La L-glutamina además participa en la repara-
ción de la mucosa, como sustrato metabólico del entero-
cito(20). No han demostrado ventajas terapéuticas sobre
las SRO basadas en glucosa.

• Smectite. Arcilla con efecto protector de la barrera muco-
sa intestinal y agente adsorbente de toxinas y gérmenes.
Redujo la duración e intensidad de la diarrea en los pocos
estudios publicados, sin conclusiones definitivas(21).

• Probióticos. Diversas cepas de probióticos añadidos a la
SRO, especialmente el Lactobacillus rhamnosus GG, han
mostrado ser seguras y efectivas en reducir la gravedad y
duración de la diarrea(11).

• Cinc. Como se comentará más adelante, la OMS reco-
mienda su administración precoz en todos los episo-
dios de diarrea aguda, durante 10-14 días. Sin embargo,
existen ensayos en países en desarrollo de administración
con la TRO, con buenos resultados(22), y se ha propuesto
su inclusión como un componente más de la SRO(23).

Ninguno de estos compuestos entra todavía en la formu-
lación recomendada de una SOR universal. Es necesario esta-
blecer aún en muchos casos la verdadera utilidad y relación
coste-beneficio de su inclusión sistemática.

Alimentación 
Existe consenso general sobre la necesidad de reinicio pre-

coz de una alimentación normal, tras una breve fase de rehi-
dratación cuando ésta sea necesaria, que permita una ade-
cuada recuperación nutricional(2,24). El ayuno prolongado y
la malnutrición conducen a atrofia vellositaria, disminución
de la actividad enzimática y aumento de permeabilidad de la
mucosa, prolongando la enfermedad(7). Por el contrario, la
presencia de nutrientes realiza un efecto trófico sobre el ente-
rocito, y la realimentación precoz conduce a una mayor ganan-
cia de peso, no empeora ni prolonga la diarrea, ni produce
mayor incidencia de vómitos o intolerancia a la lactosa(24).

La lactancia materna debe mantenerse sin restricciones,
incluso a veces durante la fase de rehidratación rápida, por
su buena tolerancia y contenido en enzimas, hormonas y fac-
tores antimicrobianos(25). Los niños que toman fórmula adap-
tada deben reanudarla normalmente, evitando diluciones de
la misma, que son ineficaces e hipocalóricas. En los niños
que realizan ya una alimentación variada, debe mantenerse
una dieta normal. Sólo se deben evitar alimentos con alto
contenido en azúcares simples, de elevada osmolaridad, que
pueden empeorar la diarrea por su efecto osmótico, siendo
mejor tolerados los alimentos que contienen hidratos de car-
bono complejos como el arroz, las patatas y los cereales. Se
evitarán también los alimentos ricos en grasa, mal tolerados
por su tendencia a retrasar el vaciamiento gástrico.

Pocas veces será necesario realizar modificaciones en la
ingesta de lácteos. La posible reducción de disacaridasas no
tiene repercusión clínica en más del 80% de los niños con
diarrea aguda en países desarrollados, debiendo continuar
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TABLA V. Composición de soluciones de rehidratación oral
(SRO) (mMol/L).

OMS/UNICEF
OMS/UNICEF SRO de osmo-

estándar laridad reducida ESPGHAN

Na 90 75 60
K 20 20 20
Cl 80 65 60
Citrato 10 10 10 
Glucosa 111 75 74-111
Osmolaridad 331 245 210-250

(mOsm/L)

TABLA VI. Indicación de manejo hospitalario y rehidratación
intravenosa.

- Incapacidad o negativa a ingerir la SRO, o vómitos
persistentes. (Valorar administrar primero SRO a débito
continuo por sonda nasogástrica.)

- Deshidratación igual o superior al 5%.
- Padres incapaces de realizar correctamente la rehidratación

oral en casa.
- Fracaso de la TRO: vómitos cuantiosos, excesivo volumen de

heces.
- Contraindicaciones de la TRO.

Contraindicaciones de la rehidratación oral

- Deshidratación grave (igual o superior al 10%).
- Repercusión hemodinámica. Shock. Estado séptico.
- Disminución del nivel de conciencia.
- Íleo paralítico.
- Diagnóstico incierto, con potencial necesidad de cirugía

urgente.

SRO: solución de rehidratación oral; TRO: terapia de rehidratación oral.
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con leche normal(24). Se reservarán las fórmulas sin lactosa
para los casos de intolerancia demostrada, con diarrea pro-
longada que empeora al reintroducir la leche, heces con pH
inferior a 5,5 y/o presencia de más de un 0,5% de sustancias
reductoras. El uso de hidrolizados de proteínas vacunas o
fórmulas de soja sólo estará justificado ante una sospecha
clínica razonada de intolerancia a las mismas.

Medicamentos
En muchos casos no se ha demostrado su eficacia; pue-

den presentar efectos secundarios, incrementar el coste y dis-
traer a los padres de la parte fundamental del tratamiento:
la rehidratación oral y una alimentación adecuada. Con carác-
ter general, y con la excepción del cinc, no son recomenda-
dos para su uso clínico rutinario e incluso en su mayoría
deben ser evitados. Haremos un breve comentario a los mis-
mos.

Cinc. Es un mineral esencial para la integridad de la muco-
sa intestinal, transporte de sodio y agua, y función inmuno-
lógica, y su deficiencia puede provocar diarrea(22). La suple-
mentación con cinc durante un episodio de diarrea aguda
ha demostrado disminuir la duración y gravedad de la mis-
ma en países en vías de desarrollo(22,23,26). Asimismo, conti-
nuando con dicho aporte durante 10-14 días se redujo la
incidencia de diarrea en los siguientes 2-3 meses, especial-
mente en niños malnutridos(27). Por estas razones, tanto la
OMS como UNICEF han recomendado recientemente dicha
suplementación universal desde el inicio de toda diarrea en
la infancia (10 mg/día para menores de 6 meses, o 20 mg/día
en los mayores de esa edad, 10-14 días)(3). Posteriormente
existen ensayos que no muestran los efectos descritos ni
siquiera en países en vías de desarrollo(28,29), a pesar de signi-
ficativos incrementos en el cinc plasmático(30). Probablemen-
te el beneficio máximo de la terapia sea obtenido en niños
malnutridos.

Antibióticos. En general su uso no es apropiado ni siquie-
ra ante la sospecha de causa bacteriana, ya que la mayoría de
diarreas agudas son producidas por virus y autolimitadas en
niños previamente sanos(2,31). Sus indicaciones se exponen
en otro capítulo de esta obra.

Inhibidores de la motilidad intestinal. Los opiáceos y aná-
logos (loperamida, difenoxilato) y anticolinérgicos inhiben
la motilidad intestinal pero no afectan a la pérdida de flui-
dos(2,32). Se han asociado  con íleo paralítico, obnubilación
y depresión respiratoria y, al retrasar la eliminación bacte-
riana, anulan un importante mecanismo de defensa intes-
tinal, aumentando el riesgo de penetración del germen y
de septicemia. Por ello no son recomendados en niños.

Antisecretores. El subsalicilato de bismuto puede redu-
cir levemente la duración de la diarrea, producción de heces
y necesidad de SRO(2,33), pero no es recomendable porque
encarece el tratamiento, y por sus posibles efectos adversos.
El racecadotrilo es un inhibidor de la encefalinasa intestinal
y en los pocos estudios existentes redujo la producción de
heces, pero hay que constatar aún su seguridad y establecer
sus indicaciones y relación coste-beneficio en nuestro
medio(34).

Sustancias adsorbentes. Ciertas sustancias adsorben agua
y toxinas (caolín, pectina, tanato de gelatina), aumentando
la consistencia de las heces, pero no reducen su contenido en
agua(5). Son seguras, pero sólo dan una impresión de falsa
mejoría.

Probióticos. Hay evidencia de un beneficio leve pero clí-
nicamente significativo del uso de diversos probióticos en el
tratamiento de la diarrea aguda infecciosa en lactantes y niños,
reduciendo su duración, especialmente Lactobacillus rham-
nosus GG y el Saccharomyces boulardii, en la gastroenteritis
por rotavirus(35-37), pero no en la prevención de la misma.
También los dos prebióticos mencionados han demostrado
ser útiles en la infección por Clostridium difficile, y en pre-
venir la diarrea asociada al uso de antibióticos(38). En todos
los casos, se han mostrado seguros, sin efectos secundarios
comunicados. Sin embargo, está aún por establecer su indi-
cación formal, tipo de probiótico, dosis óptima, vehículo de
administración (SRO, alimento, fármaco), y su cuestionable
trascendencia clínica.

Existe consenso europeo en que el manejo óptimo de
niños con deshidratación de leve a moderada en países desa-
rrollados debería basarse en los “6 pilares de la buena prác-
tica”, publicada por el grupo de trabajo sobre diarrea agu-
da de la ESPGHAN en forma de guía práctica en el año
2001(10), y que resumen todo lo expuesto (Tabla VII). Estas
recomendaciones concuerdan con las de la OMS/UNICEF
excepto en la composición de la SRO, y las nuevas recomen-
daciones sobre la suplementación con cinc.

PREVENCIÓN
El lavado de manos es una medida eficaz, tanto a nivel

doméstico, como en pacientes hospitalizados para disminuir
el progreso de la infección nosocomial(39). El desarrollo de
vacunas orales seguras y efectivas, tanto para el cólera como
para rotavirus, deberían conseguir una importante reducción
en la incidencia de gastroenteritis grave en la infancia(5,40).

RESUMEN
La diarrea aguda en el niño sigue representando una cau-

sa frecuente de morbilidad y demanda de atención sanita-
ria incluso en países desarrollados, y de mortalidad en todo
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TABLA VII. Tratamiento de la gastroenteritis aguda en niños
“Seis pilares de la buena práctica”.

1. Uso de una solución de rehidratación oral para corregir la
deshidratación estimada, en 3-4 horas (rehidratación
rápida).

2. Uso de una solución hipoosmolar (60 mmol/L de sodio, 74-
111 mmol/L de glucosa).

3. Continuación de la lactancia materna en todo caso.
4. Realimentación precoz, con una dieta normal (sin restricción

en la ingesta de lactosa), tras 4 horas de rehidratación.
5. Prevención de deshidratación posterior suplementando

fluidos de mantenimiento con SRO (10 cc/kg/deposición
líquida).

6. No medicación innecesaria.
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el mundo, aunque el uso de soluciones de rehidratación oral
ha tenido un significativo efecto sobre la mortalidad en los
últimos 20 años. Hasta el 80% de las diarreas agudas del niño
tienen su origen en una infección entérica y más del 75% de
los casos donde se llega a identificar la causa son produci-
dos por virus, siendo el rotavirus el agente más frecuente.
La deshidratación es la complicación más frecuente y grave
de la diarrea en niños, especialmente en lactantes, y el diag-
nóstico microbiológico no suele ser necesario en la mayor
parte de los casos. La base del tratamiento sigue siendo una
adecuada terapia de rehidratación oral y una realimenta-
ción precoz con dieta normal, evitando el uso de medica-
ción innecesaria. Las principales novedades terapéuticas vie-
nen dadas por la solución universal de rehidratación oral
aconsejada por la OMS / UNICEF, hipoosmolar respecto a
la previa, y a la administración de cinc, que reduce la mor-
bimortalidad especialmente en niños malnutridos en paí-
ses en vías de desarrollo. Los antibióticos tienen indicacio-
nes precisas, y no debe generalizarse su uso, y ciertas cepas
de prebióticos han demostrado utilidad en múltiples estu-
dios, aunque queda aún por establecer su pauta de adminis-
tración y relevancia clínica.
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INTRODUCCIÓN 
La diarrea es uno de los problemas de salud del niño de

mayor importancia, especialmente en los países en desarro-
llo. Su incidencia global se mantiene invariable en 3,2 episo-
dios al año por niño, a pesar del descenso de la mortalidad(1).
La diarrea infantil crónica y recurrente con la malnutrición
causa la muerte de 4,6 millones de niños globalmente al año(2).

Entendemos por diarrea en el niño la reducción de la con-
sistencia y aumento de la frecuencia o volumen de las depo-
siciones y que produce en diferentes proporciones la pérdi-
da de agua, electrólitos y nutrientes. La definición no puede
ser precisa si no conocemos el volumen previo de las heces,
dado que su cantidad y consistencia varía considerablemen-
te con la edad y en cada niño. En general se considera que
volúmenes superiores a 10 g/kg/día o a 200 g/m2/día supon-
drían diarrea. También hay que tener en cuenta que los padres
observadores, sin recurrir a mediciones, se dan cuenta de las
deposiciones diarreicas.

La mayor parte de los episodios de diarrea se resuelven
en una semana, pero un pequeño número, especialmente en
los países en desarrollo, requieren más tiempo. Aunque no
existe un límite de duración que de forma consistente sepa-
re la diarrea aguda de la crónica, cuando el episodio de dia-
rrea dura más de 14 días la OMS la define como diarrea per-
sistente y muchos autores la consideran crónica cuando dura
más de 30 días o cuando ocurren tres o más episodios de dia-
rrea de corta duración en dos meses(3). Hay que comprender
que una diarrea aguda suele estar en el comienzo de una dia-
rrea persistente o crónica.

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia y prevalencia de la diarrea persistente mues-

tran diferencias entre los países en vías de desarrollo y paí-
ses desarrollados. Mientras que en Asia, Latinoamérica y Áfri-
ca se aprecia que un 10% de las diarreas agudas evolucionan
a diarrea prolongada con rangos entre el 5% y el 25%, según
los diferentes estudios(4), en países desarrollados la inciden-
cia de la diarrea crónica no ha sido adecuadamente estudia-
da. Trounce y cols.(5) en el Reino Unido refieren una inciden-
cia del 3-5%, pero es posible que estas cifras hayan descen-
dido en los últimos años.

La aparición de diarrea prolongada en los países en vías
de desarrollo se ve influida por la presencia de malnutrición

calórica y proteica, habiéndose visto que su duración sería
inversamente proporcional al estado nutricional(6). A veces
sólo la carencia de algún oligoelemento, como vitamina A o
cinc, está asociada a la persistencia de la diarrea, mejorando
la diarrea con su administración. Otro de los factores valo-
rados en los lactantes es el tipo de alimentación siendo un
factor protector la lactancia materna(7).

La presencia de otras enfermedades como neumonías,
infecciones urinarias o anemia aumentan significativamen-
te el riesgo de presentar una diarrea prolongada. La infec-
ción por el virus de la inmunodeficiencia humana, tan fre-
cuente en muchos países, también es responsable de la pato-
logía que nos ocupa(8). Por último, se sabe que la diarrea per-
sistente es más frecuente entre niños(6) y también que la edad
de la madre, a menor edad mayor riesgo, tiene influencia(9).

FISIOPATOLOGÍA
Cualquier alteración de los procesos que participan de la

incorporación de nutrientes al organismo (digestión, absor-
ción y transporte) puede producir diarrea crónica y en gene-
ral se describen cuatro mecanismos básicos de producción
de la diarrea: osmótico, secretor, inflamatorio y motor. En
muchas ocasiones la causa de la diarrea participa de varios
de estos mecanismos.
A. El aumento de presión osmótica en la luz intestinal es el

mecanismo más frecuente y origina la diarrea osmótica.
Ésta se produce por la presencia en el intestino de solu-
tos no absorbidos que aumentan la carga osmótica y arras-
tran agua a la luz intestinal desde el plasma. Generalmen-
te se trata de hidratos de carbono pequeños como lacto-
sa, sacarosa o glucosa, osmóticamente muy activos. La
dificultad para ser absorbidos se produce por un déficit
transitorio o permanente de disacaridasas y muy rara-
mente por una alteración en el transporte de glucosa-
galactosa. Además, la no absorción de esos azúcares, como
consecuencia de su fermentación por la flora bacteriana,
produce un aumento de ácidos orgánicos de cadena cor-
ta que generan una mayor carga osmótica.
La no absorción puede ser consecuencia de la no diges-
tión como sucede en los casos de reducción de enzimas
pancreáticas o ácidos biliares. La absorción se altera en
casos de atrofia vellositaria adquirida, como en la enfer-
medad celiaca, o congénita y en los casos de un intestino
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corto donde hay una menor superficie de absorción. Las
alteraciones en la velocidad de tránsito también pueden
ocasionar dificultades para la digestión y absorción de
nutrientes. Los agentes infecciosos inducen diarrea por
un mecanismo osmótico cuando son responsables de un
daño directo al epitelio, como en el caso de una infección
por E. coli enteropatógeno. En otras ocasiones la dia-
rrea puede ser debida a la ingesta de solutos no absorbi-
bles como el sorbitol (abuso de chicle), consumo exce-
sivo de fructosa (fruta) o al uso de laxantes, como la lac-
tulosa.

B. La diarrea secretora se produce por una mayor secreción
de agua y electrólitos desde el plasma hacia la luz intes-
tinal, que supera la capacidad de absorción. Esto se pro-
duce bien por un déficit de la absorción de Na en las vello-
sidades intestinales o un aumento de la secreción de Cl
por las células crípticas(10). En muchas ocasiones en rela-
ción con la estimulación del AMPc que abre los canales
de cloro. Este aumento de AMPc se describió inicialmen-
te inducido por toxinas bacterianas, como la toxina de
Vibrio cholerae y de Escherichia coli. Con posterioridad se
ha visto que otras enterotoxinas inducen la secreción a
través de la activación de GMPc o del calcio intracelular.
El protozoo Cryptosporidium parvum, uno de los agen-
tes inductores de diarreas graves en niños inmunocom-
prometidos, provoca la diarrea a través de una activi-
dad enterotóxica, detectada en las heces, que es probable
que induzca la secreción de cloro a través de un mecanis-
mo mediado por el calcio(11). También algunos virus
(Rotavirus) estimulan la secreción de cloro por la estimu-
lación del calcio, mediante una proteína no estructural
(NSP4), aunque este no sea el mecanismo de mayor
importancia. En el caso del VIH, una proteína, el factor
de transferencia TAT, comportándose como una ente-
rotoxina, puede inducir directamente la secreción del
enterocito. Recientemente, el óxido nítrico se ha propues-
to como un factor regulador de la secreción de cloro(12).
Algunas diarreas infecciosas son secretoras de una forma
indirecta, como sucede en el sobrecrecimiento bacteria-
no al producirse una desconjugación de los ácidos bilia-
res y una hidroxilación de los ácidos grasos y ser estos
compuestos estimulantes de la secreción.
No todas las diarreas secretoras son infecciosas. Varias
hormonas y neurotransmisores han sido implicados en
la secreción intestinal como parte de una compleja red
neuroendocrina que integra la respuesta intestinal a un
estímulo externo(13). También las citoquinas inflamato-
rias pueden ejercer un efecto directo sobre la función
secretora del enterocito. Igualmente las alteraciones con-
génitas que afectan a los transportadores de sodio y clo-
ro (diarrea de sodio y clorodiarrea) pueden producir dia-
rrea secretora.

C. En la diarrea crónica inflamatoria o exudativa hay un
aumento pasivo de la secreción de solutos y agua a la
luz intestinal por las zonas de oclusión. Hay una dilata-
ción de los poros interenterocitarios, con una mayor per-
meabilidad, por un aumento de la presión hidrostática

en los vasos y la serosa de la mucosa intestinal o por la
hipertensión de la red linfática. Se asocia esta diarrea a
procesos infecciosos, bacterianos o parasitarios, VIH,
enfermedad inflamatoria crónica intestinal, enteropatí-
as alérgicas, gastroenteritis eosinofílica, linfangiectasia
intestinal, síndrome nefrótico, agentes citotóxicos y radio-
terapia. En estas diarreas además puede haber una pér-
dida excesiva de proteínas.

D. Finalmente, las alteraciones de la motilidad también ori-
ginan diarrea crónica. Un aumento de la motilidad que
disminuye el tiempo de tránsito ocurre en la diarrea cró-
nica inespecífica sin que haya malabsorción. En las situa-
ciones en que existe un aumento de serotonina o cateco-
laminas el exceso de motilidad produce diarrea.
La hipomotilidad, como la observada en la enfermedad
de Hirschprung, en la pseudobstrucción intestinal idio-
pática y en el asa estancada, puede producir crisis de ente-
rocolitis o diarrea crónica por sobredesarrollo bacteria-
no intestinal al alterarse las sales biliares y los ácidos gra-
sos como, vimos con anterioridad.
Frecuentemente la diarrea está causada o mantenida por
más de un mecanismo de los mencionados. El síndrome
postenteritis es un ejemplo en el que varios mecanismos
son mantenedores de la diarrea, y quizás el ejemplo más
paradigmático sea el de la diarrea intratable donde la con-
catenación de factores termina produciendo un fracaso
intestinal. En general, se acepta el concepto de la diarrea
espiral según la cual, un aumento de los líquidos intralu-
minales por mecanismos osmóticos o secretores desarro-
llan una actividad propulsora, en parte por reflejo y tam-
bién como resultado de la alteración epitelial del mismo
proceso patológico. El tránsito rápido conlleva a un des-
censo del tiempo de contacto que se junta muchas veces
con una disminución del área superficial. Estas circunstan-
cias a su vez disminuyen la absorción, hay más líquido intra-
luminal, más propulsión y, finalmente, más diarrea.

ETIOLOGÍA
La causa más frecuente de diarrea crónica son las infec-

ciones intestinales, esto es especialmente evidente en los paí-
ses en vías de desarrollo, probablemente sobredimensiona-
das por la dificultad que existe en el diagnóstico de otras
patologías que exigen mayor tecnología. Las infecciones en
ocasiones son secuenciales, no correspondiendo los gérme-
nes aislados con los responsables de la sintomatología(14).
El germen más implicado es el E. coli enteroadherente, segui-
do de Shigella, E. coli enterotoxigénico y Campylobacter; entre
los protozoos, Cryptosporidium y entre los parásitos, Giar-
dia lamblia. También los virus, como el Rotavirus, han sido
asociados con diarrea grave(15). En el caso de niños infecta-
dos por VIH, los agentes oportunistas son causa de diarrea
persistente, siendo el más frecuente la infección por Cryptos-
poridium(16), aunque el propio virus puede ser directamente
responsable de la diarrea, la llamada enteropatía VIH(17), como
vimos anteriormente.

Otra causa frecuente es el sobrecrecimiento bacteriano
que se caracteriza por un aumento de la cantidad de bacte-
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rias en el contenido duodenal (por encima de 105 UFC/ml),
o la presencia de gérmenes anaerobios que son característi-
cos de segmentos distales y que serían responsables de una
alteración de los procesos de absorción y digestión. También
en ocasiones la deconjugación y dehidroxilación de las sales
biliares y la hidroxilación de ácidos grasos por parte de las
bacterias entéricas pueden participar en la persistencia de la
diarrea. Todo esto puede ocurrir en otras circunstancias pero
sucede especialmente en la frecuente “enteropatía ambien-
tal” de los países en desarrollo, donde el medio, altamente
contaminado, provoca el sobrecrecimiento bacteriano(18).

En los países desarrollados la diarrea crónica por agen-
tes infecciosos es menos frecuente, en ocasiones las infeccio-
nes intestinales pueden inducir el síndrome postenteritis,
una deficiencia secundaria de disacaridasas o la sensibiliza-
ción a antígenos alimentarios. El déficit de disacaridasas y la
sensibilización tras la diarrea aguda tienen menor inciden-
cia de la que se pensaba, por lo que se desaconseja el uso de
fórmulas hipoalergénicas o diluidas durante la gastroenteri-
tis aguda(19,20).

Otro origen de diarrea crónica son las alteraciones en la
digestión y absorción como las que suceden en las deficien-
cias de secreción pancreática: fibrosis quística, síndrome de
Shwachman, hipoplasia pancreática exocrina, déficit aislado
de enzimas, la pancreatitis familiar que se asocia con pan-
creatitis crónica e insuficiencia pancreática; una reducción
del pool de ácidos biliares por alteraciones hepáticas con coles-
tasis o cuando la reabsorción de sales biliares está compro-
metida en el íleon terminal por una enfermedad de Crohn o
resección quirúrgica o cuando se usa colesteramina; o empo-
brecimiento de disacaridasas, generalmente adquirido, en las
vellosidades.

Un grupo importante de las diarreas que nos ocupan lo
constituyen las diarreas congénitas, que dan síntomas tem-
pranamente y cuyo diagnóstico debe ser precoz. Afortuna-
damente su frecuencia es escasa ya que su tratamiento muchas
veces es difícil.

Existen defectos moleculares que son responsables de la
alteración de los transportadores de electrólitos. La diarrea
congénita clorada se caracteriza por una malabsorción gra-
ve de cloro debido a un defecto del transportador Cl-/CO3H,
se trata de una mutación del gen (SLC26A3)(21). Esta altera-
ción produce una alcalosis metabólica con acidosis intralu-
minal. Otra alteración semejante es la diarrea congénita de
sodio en la que el defecto es del intercambiador Na+/H+ con
una alta concentración fecal de sodio y acidosis grave(22).

Otra diarrea por defectos estructurales de los ente-
rocitos es la enfermedad de las inclusiones de las microve-
llosidades, en la que hay una reducción neta de la superfi-
cie absortiva asociada a una masiva secreción de electrólitos
en las heces, por la falta de microvellosidades en la superfi-
cie apical del enterocito y la presencia de gránulos secreto-
res originados por la autofagocitosis de la membrana apical.
La displasia epitelial intestinal (enteropatía en tufos) que es
algo más común que la anterior y está caracterizada por la
separación de los enterocitos entre sí y de su matriz basal(23).
Otro tipo de diarrea genética e intratable es la que se relacio-

na con pobre respuesta de anticuerpos , anomalías faciales y
en el cabello y una atrofia subtotal de vellosidades(24).

Más patologías congénitas que por diversos mecanismos
producen diarrea crónica son: deficiencias de disacaridasas,
malabsorción de glucosa-galactosa, abetalipoproteinemia y
malabsorción primaria de ácidos biliares.

En muchas diarreas crónicas existen procesos inflamato-
rios en el enterocito, bien por invasión del agente infeccioso,
bien por la participación en mecanismos inmunológicos con
liberación de mediadores de la inflamación. También los ente-
rocitos pueden ser agredidos por leucocitos polimorfonucle-
ares, macrófagos y linfocitos T que, mediante la liberación de
metaloproteinasas de la matriz atacan la membrana basal; se
produce la destrucción del epitelio con atrofia vellositaria e
hiperplasia críptica que conducen a la pérdida de células madu-
ras y presencia de inmaduras con escasa actividad disacarida-
sa y con alteración de los mecanismos de transporte del Na
acoplado a azúcares o aminoácidos, mientras que la cripta con-
serva su capacidad secretora. La alergia a alimentos, espe-
cialmente la alergia/intolerancia a proteínas de leche de vaca
es causa de diarrea crónica cuya fisiopatología es de índole
inmunoalérgica. Otra entidad que cursa con mecanismo infla-
matorio es la enfermedad celiaca o enteropatía sensible al glu-
ten con una base autoinmune en su patogenia y una predis-
posición genética. La enteropatía autoinmune con producción
de anticuerpos antienterocitos tipo IgG dirigidos contra com-
ponentes del borde en cepillo o citoplasma de los enterocitos.
Inmunodeficiencias como la agammaglobulinemia, deficien-
cia aislada de IgA o alteraciones combinadas pueden ser cau-
sa de diarrea prolongada. En todos estos casos la repetición de
los procesos inflamatorios acabarían en una fibrosis epitelial
al no existir una reparación eficaz de los enterocitos, células
inmunológicas y miofibroblastos(25).

Cualquier proceso patológico, intestinal o no, que altere
la motilidad puede ser causante de diarrea crónica: anoma-
lías intestinales, como la enfermedad de Hirschsprung, la
pseudo-obstrucción (neurogénicas o miogénicas)(31), intes-
tino corto y asas ciegas generalmente postquirúrgicas, pro-
blemas tiroideos, neuroblastoma y otros.

En 1968, Avery y cols. describieron bajo el término de dia-
rrea intratable de la infancia temprana un síndrome carac-
terizado por una diarrea grave que afectaba a los lactantes de
menos de 3 meses de edad, de etiología no determinada, con
una evolución prolongada y con una alta mortalidad(26). Revi-
siones más recientes reflejan que el síndrome es el resultado
de un defecto permanente en la estructura o función del
intestino, que lleva a un fallo progresivo intestinal con la
necesidad de nutrición parenteral para la supervivencia(27).
Esta entidad es la forma más extrema de la diarrea prolon-
gada o crónica a la que se llega por una alta variedad de enti-
dades: infecciones, alteraciones en la digestión y absorción,
defectos en la estructura del enterocito, problemas inmuno-
lógicos o alteraciones de la motilidad intestinal(28).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
En la historia podemos recoger la edad del niño que es

imprescindible para el enfoque diagnóstico. En la Tabla I se
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muestran las etiologías más frecuentes dependiendo de la
edad de inicio del cuadro. También la forma de inicio del
cuadro para poder valorar si se trata de una complicación de
la diarrea aguda como en el caso de un síndrome postente-
ritis con presencia de sobrecrecimiento bacteriano, incluso
facilitado por una dieta hipocalórica. En muchas ocasiones
podemos saber si la diarrea ha aparecido al poco tiempo de
la introducción de nuevos alimentos especialmente en el caso
de la intolerancia a proteínas de leche vaca o al cabo de sema-
nas o meses como sucede en la intolerancia al gluten.

El aspecto de las heces es importante. En el caso de este-
atorrea alta las heces son voluminosas, grumosas, brillantes
y malolientes, como se puede observar en las insuficiencias
pancreáticas y en la enfermedad celíaca. En la diarrea osmó-
tica, en general inducida por malabsorción de azúcares, sue-
len ser líquidas, explosivas, ácidas y sobre todo producen una
gran irritación del área del pañal. En los casos de afecta-
ción del colon se aprecian en general deposiciones con moco
y sangre, bien sea por colitis infecciosa, intolerancia a las pro-
teínas de la leche de vaca o enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Unas deposiciones con moco y restos alimenticios con
tendencia a empeorar a lo largo del día se observan en la dia-
rrea funcional.

La evolución de la curva de peso y talla es imprescindible
en el estudio de cualquier diarrea crónica. Casi todas se acom-
pañan de pérdida de peso, en ocasiones favorecida por inade-
cuadas dietas hipocalóricas, que si son importantes sugie-
ren una malabsorción con atrofia vellositaria. La talla se afec-
ta menos y más tarde, recuperándose también más lentamen-
te. En el caso de diarrea funcional la curva ponderal y por tan-
to la talla no se alteran excepto en el caso de una dieta hipo-
energética. La medición de los pliegues cutáneos subescapu-
lar y del tríceps y la circunferencia del brazo son medios para
valorar los depósitos de grasa y la masa muscular.

Uno de los síntomas más frecuentes que van con la dia-
rrea son los vómitos. Se trata de un síntoma poco específi-
co que en algunas entidades, como las intolerancias a alimen-
tos, es más frecuente. Otro síntoma frecuente es la disten-
sión abdominal, que se produce por aumento del líquido
intraluminal e inflamación de las asas, unidos a hipotonía
de la pared muscular. Su presencia sugiere la existencia de
malabsorción o maldigestión.

Los cambios de carácter, tristeza, irritabilidad y mala
adaptación, son característicos de los cuadros malabsorti-
vos, especialmente de la enteropatía sensible al gluten.

El dolor abdominal, eritema nudoso, aftas, artritis o lesio-
nes perianales sugieren enfermedad inflamatoria intestinal.
Edemas y ascitis pueden indicar enteropatía con pérdida
de proteínas o enfermedad hepática. La presencia de enfer-
medad pulmonar nos invita a pensar en fibrosis quística.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico es complejo porque el número de enti-

dades es elevado y las decisiones médicas deben estar basa-
das en algoritmos diagnósticos que se inicien por la edad del
niño, los síntomas y signos, y se continúen con los estudios
complementarios, incluidos los estudios microbiológicos.
a. La historia clínica tiene mucha importancia. La presen-

cia de antecedentes familiares, como la presencia de dia-
rrea crónica o intratable, especialmente si aparece en
los primeros meses de vida, apunta a la presencia de enfer-
medades genéticas. La existencia de un polihidramnios
en su gestación nos hace pensar en una diarrea sódica o
en la cloridorrea congénita. La historia familiar de atopia
indica una probable relación de la diarrea con la alergia
o su asociación con un determinado alimento nos recuer-
da tanto intolerancias como alergias. Por otra parte, tam-
bién la presencia de diarrea aguda previa puede sugerir
un síndrome postenteritis y una resección intestinal nos
indica un intestino corto o asa ciega. Una diarrea que no
mengua con el ayuno o por la noche puede ser una secre-
tora o exudativa.

b. La exploración física siempre debe ser exhaustiva y debe
iniciarse con una valoración del estado general y el esta-
do de hidratación y nutrición que puede obligarnos a la
estabilización del paciente. La revisión de las curvas de
peso y talla nos localizan el comienzo de la diarrea. La
realización de una encuesta nutricional puede descubrir
una alimentación hipocalórica. Las lesiones específicas
en la piel hablan de una acrodermatitis enteropática. La
presencia de eccema o asma se asocia con una alteración
alérgica y manifestaciones extraintestinales específicas
(artritis, diabetes o trombocitopenia) pueden sugerir una
enfermedad autoinmune.

c. En todos los casos de diarrea persistente, la aproximación
diagnóstica debe incluir estudios complementarios, a
veces muy numerosos. Los estudios microbiológicos de
las heces, parásitos, bacterias, virus, pueden aportar infor-
mación sobre el agente inductor de la diarrea. Mediante
recuentos bacterianos o test del aliento para medir el
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TABLA I. Etiologías de mayor frecuencia según la edad.

Lactantes Niños de 1 a 3 años Escolares/Adolescentes

Intolerancia secundaria a la lactosa Diarrea crónica inespecífica Giardiasis

Intolerancia a proteínas vacunas Giardiasis Enfermedad celíaca

Síndrome postenteritis Enfermedad celíaca Intolerancia racial a la lactosa

Intolerancia a otras proteínas alimentarias Infecciones intestinales Colitis ulcerosa

Fibrosis quística Síndrome postenteritis Enfermedad de Crohn

Errores dietéticos
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hidrógeno tras sobrecarga de azúcares podemos discer-
nir la existencia de un sobrecrecimiento bacteriano.
Son obligados los estudios de: hemograma, VSG, PCR,

proteinograma, inmunoglobulinas, anticuerpos antigliadi-
na y antitransglutaminasa, y patrones del hierro. La albúmi-
na (vida media, 20 días), la prealbúmina (vida media, 2 días),
la proteína transportadora del retinol (vida media, 12 horas)
y transferrina (vida media, 8 horas), por sus diferentes vidas
medias, pueden ayudar a discernir la antigüedad de la mal-
nutrición. El estudio de algunos micronutrientes puede tener
interés. En ocasiones también es importante el estudio de la
composición corporal que puede ser realizada con la impedan-
cia bioeléctrica o escáner de absorción-emisión de rayos X.

Los estudios en heces además de los microbiológicos pue-
den aportar datos de interés para el estudio de la diarrea cró-
nica (Tabla II). Una ayuda importante en la búsqueda etio-
lógica es la determinación de la osmolaridad y electrólitos
en la muestra fecal, al discriminar entre la diarrea osmótica
y aquella que es secretora. En esta los iones en heces son más
elevados y no existe vacío osmótico o es pequeño (Tabla III).

La intolerancia a azúcares, generalmente lactosa, puede
ser descubierta con curvas tras sobrecarga del azúcar en cues-
tión o mejor con test del hidrógeno espirado tras sobrecar-
ga y excepcionalmente con el estudio de la actividad enzi-
mática de la mucosa.
d. Las técnicas de imagen son útiles. La primera a realizar

cuando exista distensión abdominal es la radiología sim-
ple que puede sugerir estancamiento gastrointestinal por
la anómala distribución del gas, líquido y asas. En otras
ocasiones, el estudio tras la ingesta de bario puede demos-
trar la presencia de anomalías como divertículos, malro-
taciones, estenosis, asas ciegas, líquido excesivo en la luz
intestinal o incluso alteraciones de la motilidad. Si se bus-
ca un diagnóstico específico a veces se necesitan investi-
gaciones como pueden ser los estudios de la circulación
enteropática con análogos de los ácidos biliares, exáme-
nes escintigráficos o incluso TAC o RNM.

e. La endoscopia alta e histología esofágica, gástrica y sobre
todo duodenal, puede aportar una información esencial.
También la biopsia peroral, con cápsula de Watson-Crosby
de duodeno distal o yeyuno, nos aportará información

sobre la etiología de la diarrea(29). En los casos de recto-
rragia o sangre oculta en heces, especialmente cuando se
acompañe de dolor abdominal, la colonoscopia, con las
biopsias correspondientes incluso de zonas sin alteracio-
nes, puede ser útil. Todas las biopsias, altas y bajas, deben
ser estudiadas exhaustivamente en dependencia con la
tecnología disponible. Estudios de la morfología, óptica
y electrónica, inmunohistoquimia y microbiología pue-
den aportar información valiosa de cara al diagnóstico,
pronóstico y tratamiento(30).
Una de las entidades que causa con mayor frecuencia dia-

rrea crónica es la enfermedad celíaca. La clínica orienta su
diagnóstico, lo acercan el estudio de los anticuerpos antiglia-
dina y antitransglutaminasa, IgA e IgG, teniendo en cuenta
la edad del niño y sus niveles de IgA, junto con los genes HLA
y lo confirma, en estos momentos, la biopsia duodeno-yeyu-
nal. La desaparición de los síntomas y la normalización de
los marcadores serológicos con una dieta exenta de gluten
aseguran el diagnóstico. Es excepcional la necesidad de una
segunda biopsia intestinal. Un diagnóstico cierto es insosla-
yable ya que irá seguido de una dieta sin gluten para toda
la vida.

Por último, otra de las entidades más observadas en la
consulta de gastroenterología infantil es la diarrea funcional
o diarrea crónica inespecífica cuyo diagnóstico es fundamen-
talmente clínico dadas las características de las deposiciones,
heces líquidas o semilíquidas alternando con otras más nor-
males que empeoran a lo largo del día y en ocasiones tienen
restos alimenticios, que no se emiten por la noche, en niños
entre 6 y 18 meses de edad y que no produce alteraciones
nutritivas a no ser que se usen inadecuadas dietas hipocaló-
ricas.
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TABLA II. Estudios de heces en la diarrea crónica (modificado de Guarino A(5)).

Test Valores normales Función

Concentración de α1-antitripsina < 0,9 mg/g Aumento de permeabilidad intestinal/
pérdida proteica  

Esteatocrito  < 2,5% (mayores de 2 años); aumentado Malabsorción de grasas 
varias veces sobre los valores normales
(menores de 2 años)

Sustancias reductoras en heces  Ausentes  Malabsorción de carbohidratos
Calprotectina < 50 µg/g (mayores de 4 años) Inflamación intestinal 
Leucocitos fecales < 5/microscopic field Inflamación colónica
Elastasa > 200 µg/g Función pancreática
Quimiotripsina > 7,5 U/g; > 375 U/24 h Función pancreática 
Sangre oculta en heces Ausente Pérdida de sangre en heces

TABLA III. Diagnóstico diferencial entre diarrea secretora y
osmótica.

Secretora Osmótica

Gap osmótico < 50 mOsm/kg > 135 mOsm/kg 
Cl- concentración > 40 mEq/L < 35 mEq/L 
pH > 6,0 < 5,6 
Na+ concentración > 70 mEq/L < 70 mEq/L 
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TRATAMIENTO
La diarrea crónica con afectación del estado nutricional

debe ser considerada siempre una enfermedad seria, y debe
iniciarse su tratamiento de forma precoz con medidas gene-
rales, rehabilitación nutricional, a veces tratamiento far-
macológico, evitando siempre numerosos errores que sólo
en apariencia tienen una acción terapéutica.
1. Las medidas generales deben dirigirse a mantener un

estado hidroelectrolítico adecuado mediante la utiliza-
ción de diferentes soluciones de rehidratación. Éstas últi-
mamente tienen menor contenido en sodio en compara-
ción con la de la OMS, sustituida la glucosa por almidón
u otros polímeros que suponen una menor carga osmó-
tica y añadidos prebióticos y prebióticos, con el propósi-
to de hacer la “supersolución” de hidratación31. También
es importante mitigar los trastornos emocionales y socia-
les que una enfermedad crónica depara.

2. En cuanto a la rehabilitación nutricional en primer lugar
hay que retirar los alimentos que sean responsables de la
diarrea: gluten, leche de vaca, determinados azúcares, áci-
dos grasos de cadena larga, o dar el elemento cuya caren-
cia sea responsable (Cinc en la acrodermatitis entero-
pática). La ingesta calórica se irá aumentando progresi-
vamente sin olvidar que los micronutrientes y las vitami-
nas son una parte de la rehabilitación. En niños que no
toleren elevados volúmenes de alimentación se puede
aumentar la densidad calórica añadiendo grasas o carbo-
hidratos pero valorando la osmolaridad de la fórmula
resultante y la capacidad de absorción intestinal. En niños
con esteatorrea, se deben utilizar triglicéridos de cadena
media cuya absorción se realiza de forma directa. En oca-
siones será necesaria la utilización de una nutrición mix-
ta oral-enteral, enteral o incluso parenteral. En los casos
en que la enteral no sea suficiente para mejorar la mal-
nutrición, se utilizará la vía parenteral en la que la nutri-
ción se realiza sin necesidad de la participación del trac-
to digestivo y en algunas diarreas congénitas no queda
otro remedio que el trasplante intestinal. Es importante
recordar que, a medida que mejora el estado nutricional,
mejora el estado inmunitario, disminuyendo la intercu-
rrencia de infecciones que empeoran más la nutrición y
muchas veces son responsables de la muerte del niño.

3. Muy pocos medicamentos han demostrado una utilidad
en la diarrea crónica infantil. En el caso de que un agen-
te infeccioso, responsable de la diarrea crónica, tenga
un tratamiento antivírico, antibiótico o antiparasitario,
éste puede ser necesario. En estos momentos consideran-
do que toda enfermedad diarreica está asociada a modi-
ficaciones de la flora intestinal, se indica para su trata-
miento, junto con los anteriores o solos, la administra-
ción de probióticos(32).
En la práctica, mientras se realizan los estudios diagnósti-

cos, se deben seguir una serie de normas para evitar errores:
• No retirar la lactancia materna.
• No introducir alimentos nuevos.
• Retirar los zumos de frutas, especialmente los comercia-

les, por el alto contenido en azúcares.

• Intentar que la dieta sea equilibrada y proporcione las
calorías adecuadas.

• No emplear dietas restrictivas y pobres en grasa.
• Evitar los inhibidores del peristaltismo intestinal.
• Evitar el empleo indiscriminado de antibióticos.
• Valorar la necesidad de aportar la nutrición enteral o la

parenteral.
• Valorar la posible intolerancia a la lactosa en los meno-

res de 12 meses, según el aspecto de las deposiciones y
la irritación del área del pañal.

• En el caso de desnutrición importante en el lactante
pequeño puede estar recomendado utilizar hidroliza-
dos extensos de proteínas, que además utilicen la dextri-
nomaltosa como azúcar y contengan triglicéridos de cade-
na media.

• No retirar el gluten hasta que no se realice una biopsia
intestinal.

• En el caso de sobrecrecimiento bacteriano utilizar metro-
nidazol oral.

• Si el diagnóstico de sospecha es la diarrea funcional, emple-
ar una dieta variada y equilibrada, con un contenido ade-
cuado de grasas y restringir el consumo de zumos.

RESUMEN
Entendemos por diarrea en el niño la reducción de la con-

sistencia y aumento de la frecuencia o volumen de las depo-
siciones y que produce en diferentes proporciones la pérdi-
da de agua, electrólitos y nutrientes. Sería crónica cuando
dura más de 30 días o cuando ocurren en dos meses, tres o
más episodios diarreicos de corta duración.

La diarrea es uno de los problemas de salud del niño de
mayor importancia, especialmente en los países en desarro-
llo. Aparece como consecuencia de una alteración en cual-
quiera de los procesos que participan en la incorporación de
nutrientes al organismo (digestión, absorción y transpor-
te) y en general se describen cuatro mecanismos básicos de
producción: osmótico, secretor, inflamatorio y motor. En
muchas ocasiones la causa de la diarrea participa de varios
de estos mecanismos.

En la clínica de una diarrea crónica se deben valorar prin-
cipalmente: el aspecto de las heces, la evolución de la curva
de peso y talla, la presencia de vómitos, la distensión abdo-
minal, los cambios de carácter y el dolor abdominal. Su diag-
nóstico exige la realización de múltiples estudios y mientras
se realizan, se deben seguir una serie de normas para evitar
errores: no retirar la lactancia materna, no introducir alimen-
tos nuevos, retirar los zumos de frutas, aportar una dieta equi-
librada que proporcione las calorías adecuadas, evitar los inhi-
bidores del peristaltismo intestinal, evitar el empleo indiscri-
minado de antibióticos. Valorar la necesidad de retirar la lac-
tosa o proteínas de leche de vaca, o el gluten después de hacer
la biopsia duodenal. También hay que tener en cuenta la nece-
sidad de aportar la nutrición enteral o parenteral.
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INTRODUCCIÓN 
El estreñimiento es un síntoma derivado de una defeca-

ción difícil y/o una retención fecal anómala(1). Es una pato-
logía muy frecuente en la práctica diaria, constituyendo el 3%
de las visitas al pediatra general y el 25% al “especialista”(2).

El estreñimiento se debe a causas funcionales en más del
90% de los casos, siendo raras, aunque múltiples, las causas
orgánicas. Para establecer un adecuado diagnóstico diferen-
cial será fundamental una historia clínica y una exploración
física exhaustiva prestando atención a los signos y sínto-
mas de alarma. En la mayoría de las ocasiones no será nece-
sario realizar pruebas complementarias.

Aunque la fisiopatología del estreñimiento funcional en
la infancia no es bien conocida, en la mayoría de los casos
encontramos un antecedente de defecación dolorosa que
marca el inicio del cuadro. Además, parecen intervenir fac-
tores (dietéticos, familiares, conductuales, etc.) que influyen
negativamente en la evolución.

La incontinencia fecal es un síntoma que acompaña fre-
cuentemente al estreñimiento; sin embargo, habitualmente
se consulta de manera tardía lo que complica su tratamien-
to y pronóstico.

El estreñimiento interfiere en la vida del niño y su fami-
lia; por tanto, el abordaje terapéutico debe ser diferente al
del adulto, debiendo implicar con el niño a padres y profe-
sores(1).

DEFINICIÓN 
El estreñimiento no es una enfermedad sino un síntoma

y se define como una disminución en la frecuencia de las
deposiciones o evacuación dolorosa de heces duras o volu-
minosas. Puede cursar con o sin incontinencia fecal que con-
siste en el escape voluntario o involuntario de heces en un
niño con edad de desarrollo mayor a 4 años. La incontinen-
cia puede ser retentiva, secundaria a estreñimiento, y no reten-
tiva. En este segundo caso los pacientes no presentan estre-
ñimiento ni patología orgánica ninguna.

Los patrones normales de defecación varían enormemen-
te según la edad, pasando de una media de 4 deposiciones al
día en la primera semana de vida, a dos al día al año de edad.
El patrón normal del adulto, de tres al día a tres por sema-
na, es alcanzado aproximadamente a los 4 años(3). No obs-
tante, el número de deposiciones y la consistencia de las mis-

mas están influenciados por el tipo de alimentación que a su
vez es diferente según costumbres y países.

En 1999 se publicaron los criterios Roma II que definían
los trastornos funcionales gastrointestinales, dentro de los
cuales se encuentran los de la defecación, con el objetivo de
unificar conceptos y definiciones. Los estudios clínicos de
validación de estos criterios evidenciaron que eran demasia-
do restrictivos y había niños con problemas funcionales que
quedaban fuera de estos diagnósticos. Por ello, los autores
revisaron los criterios y las modificaciones realizadas han
sido publicadas en 2006 como criterios Roma III(2,3). En estos
últimos se incluyen el estreñimiento, la disquecia infantil y
la incontinencia fecal no retentiva (Tabla I). En contraste con
los anteriores Roma II, los actuales diferencian dos catego-
rías de edad, menores y mayores de 4 años. La incontinenta
fecal se incluye dentro de los criterios diagnósticos de estre-
ñimiento crónico y la retención funcional ha sido incorpo-
rada como uno de los seis criterios de estreñimiento funcio-
nal. El tiempo de cronicidad se ha disminuido de 12 sema-
nas a un mes, ya que cuanto más precoz es el diagnóstico
mejor va a ser la respuesta al tratamiento.

EPIDEMIOLOGÍA 
Parece demostrado un aumento en la frecuencia del estre-

ñimiento en los últimos años que podría relacionarse, entre
otros factores, con un menor consumo de fibra en la dieta
y una vida más sedentaria, por otra parte, características
comunes de los países occidentales.

En una reciente revisión de la literatura se observa una
prevalencia del 0,7%-29,6% con una media de 8,9%(4). Las
causas de este amplio intervalo se relacionan con los diferen-
tes hábitos dietéticos de los países y con la falta de uniformi-
dad en la definición.

La prevalencia del estreñimiento varía con la edad con
un pico de incidencia entre los 2 y 4 años(5,6). Existen tres
periodos fundamentales de inicio de la clínica: cambio de
lactancia materna a fórmula adaptada e introducción de ali-
mentos sólidos, retirada del pañal e incorporación a la vida
escolar. Un estudio, realizado en más de 4.000 niños meno-
res de dos años, constata una prevalencia de estreñimiento
del 2,9% en niños de un año que asciende al 10,8% a los dos
años de edad(7). Coincidiendo con el control de esfínteres y
con la edad de escolarización puede llegar al 34%.
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La mayoría de los estudios realizados en niños no mues-
tran diferencia de sexos. Sin embargo, en población adulta
existe un claro predominio de las mujeres a razón de 2:1. Los
cambios hormonales y fisiológicos de la pubertad, que afec-
tan al suelo pélvico y a la motilidad colónica, favorecen el
estreñimiento en las mujeres(4,8).

En cuanto a la incontinencia fecal, su prevalencia se esti-
ma en el 1,5-2,8% de los niños mayores de 4 años(4). Un
reciente estudio multicéntrico, realizado en población infan-
til de Holanda, muestra que el 4,1% de los niños de 5-6 años
y el 1,6% de los de 11-12 años presentan incontinencia fecal,
sobre todo varones y familias de clase social baja(9). Además,
el seguimiento de 418 niños estreñidos hasta la pubertad ha
demostrado que el 68% de los varones y el 52% de las muje-
res habían presentado incontinencia fecal en algún momen-
to de su evolución(10).

En el 20% de los casos de incontinencia fecal, ésta no está
relacionada con el estreñimiento sino que se trata de una
incontinencia fecal no retentiva(11).

FISIOPATOLOGÍA
El estreñimiento puede surgir por una disfunción en cual-

quier parte del mecanismo normal de la defecación. Será fun-
damental el conocimiento de la fisiología de la misma para
entender esta patología.

El bolo fecal es transportado a través del colon por con-
tracciones peristálticas. A este nivel se produce la reabsor-
ción de agua y las heces son desecadas. Existen dos tipos de
ondas de contracción colónica: contracciones lentas, fásicas,
no propagadas, y contracciones propagadas de elevada ampli-
tud o de masa. Las contracciones lentas tienen un papel fun-
damental en la mezcla del contenido luminal y las contrac-
ciones de masa transportan el bolo fecal en sentido oro-anal;
estas últimas ocurren tras las comidas y al despertar junto
con un aumento en el tono del colon. El principal estímulo
de las contracciones colónicas es el reflejo gastrocólico media-
do por neuropéptidos del sistema nervioso entérico. Este sis-
tema nervioso intrínseco ejerce un efecto inhibidor perma-
nente sobre la musculatura lisa y, cuando no existe, se pro-
duce la contracción permanente que se observa en la enfer-
medad de Hirschsprung.

El aparato esfinteriano está compuesto por el esfínter
interno o involuntario (80% del tono) y el esfínter externo
o voluntario, además de los músculos elevadores del ano
y el músculo puborrectal que rodea al recto y mantiene el
ángulo anorrectal. Con el llenado fecal del recto se trans-
mite la sensación de defecar provocando dos reflejos loca-
les, la contracción rectal propulsora o reflejo anorrectal y
la relajación del esfínter anal interno o reflejo anal inhibi-
torio. La continencia precisa que el epitelio sensorial del
recto funcione adecuadamente, que exista una contracción
tónica del esfínter anal interno y del músculo puborrectal
y que, finalmente, se produzca una contracción voluntaria
del esfínter anal externo. Durante la defecación, y por la
contracción de los músculos abdominales, se produce una
relajación de los músculos del suelo pélvico y músculo
puborrectal lo que da lugar a que se rectifique el ángulo
anorrectal y descienda el periné, relajándose finalmente el
esfínter anal externo.

De los diferentes fenotipos de estreñimiento en el niño,
el estreñimiento por conducta retentiva es el más frecuente.
En la mayoría de los casos existe el antecedente de defecacio-
nes dolorosas que dan lugar a conductas retentivas con con-
tracción del esfínter anal externo y de los músculos pubo-
rrectales. Como consecuencia se acumulan gran cantidad de
heces duras en el recto que cada vez son más difíciles de expul-
sar, formándose fecalomas constituidos por grandes canti-
dades de materia fecal desecada. Con su expulsión, se pro-
duce dolor e incluso fisuras anales y sangrado por lo que el
proceso se autoperpetúa reforzándose la experiencia dolo-
rosa y favoreciéndose la retención(12). La disfunción del sue-
lo pélvico, considerado el mecanismo más frecuente de estre-
ñimiento en el adulto, consiste en la incapacidad de evacuar
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TABLA I. Criterios Roma III.

< 4 años: Del neotato y lactante

G6. Disquecia del lactante
Al menos 10 minutos de esfuerzo y llanto antes de la
emisión de heces blandas en menores de 6 meses.

G7. Estreñimiento funcional
Cuadro de 1 mes de evolución en niños hasta los 4 años de
edad con al menos 2 de los siguientes síntomas:
1. 2 o menos defecaciones/semana.
2. Al menos 1 episodio/semana de incontinencia tras

control de esfínteres.
3. Antecedente de retención fecal.
4. Antecedente de defecación dolorosa o paso de heces

duras.
5. Presencia de una masa fecal voluminosa en recto.
6. Antecedente de heces abundantes que obstruyen el WC.

4-18 Años: Del niño y adolescente

H3. Estreñimiento e incontinencia
H3a. Estreñimiento funcional
Al menos 2 de los siguientes criterios en niño con edad de
desarrollo de al menos 4 años con criterios insuficientes de
síndrome de intestino irritable*:
1. 2 o menos defecaciones en el inodoro/semana.
2. Al menos 1 episodio de incontinencia fecal/semana.
3. Antecedente de retención fecal voluntaria o de posturas

que favorecen la retención.
4. Antecedente de defecación dolorosa o paso de heces

duras.
5. Presencia de una masa fecal voluminosa en recto.
6. Antecedente de heces abundantes que obstruyen el

inodoro.
*(Durante al menos 1 vez/semana y durante al menos 2 meses)

H3b. Incontinencia fecal no retentiva
TODO lo siguiente que aparece durante  al menos 2 meses:
1. Defecación en lugares inapropiados al menos una

vez/mes.
2. No evidencia de patología orgánica.
3. No evidencia de retención fecal.
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completamente el contenido fecal acumulado en el recto aun-
que se trate de heces de consistencia normal. Denominamos
disinergia del suelo pélvico o anismus a la situación extrema
en la que se produce una contracción inapropiada del esfín-
ter anal externo y de los músculos puborrectales al intentar
defecar. El estreñimiento de tránsito lento o inercia colóni-
ca se relaciona con una menor actividad motora que condu-
ce a la acumulación de heces en el colon derecho o a una acti-
vidad motora incoordinada en el colon distal.

La manometría anorrectal y el estudio del tiempo de trán-
sito colónico demuestran que la mitad de los niños con estre-
ñimiento crónico tienen un tiempo de tránsito normal, el 37%
tienen un enlentecimiento en el colon izquierdo y sólo el 13%
tienen un retraso a nivel de todos los segmentos del colon. En
el 64% de niños con tránsito lento distal se observa una con-
tracción anal paradójica mientras que en los pacientes con
inercia colónica la dinámica de la defecación es normal(13).

La fisiopatología del estreñimiento en el niño es proba-
blemente multifactorial interviniendo factores genéticos y
ambientales. En condiciones normales, con la distensión
de la ampolla rectal y a través de los receptores de presión,
se envía a la corteza cerebral la necesidad de defecar. Cuan-
do la ampolla se dilata de manera crónica se produce una
disminución de la sensibilidad rectal que se considera el prin-
cipal mecanismo fisiopatológico del estreñimiento. Sin embar-
go, estudios recientes demuestran que más de la mitad de los
niños con estreñimiento funcional tienen un aumento de la
distensibilidad rectal con una sensibilidad normal. Lo que
todavía no está aclarado es si esta alteración es primaria o
secundaria. El resultado final es que el paciente precisa un
mayor volumen fecal para conseguir un nivel de presión rec-
tal que desencadene la urgencia de defecar(14).

La incontinencia fecal se produce, en la mayoría de casos,
como consecuencia del estreñimiento con emisión involun-
taria de heces líquidas o pastosas alrededor de la masa fecal
acumulada. Por otra parte, se encuentra la incontinencia fecal
no retentiva cuya fisiopatología no está aún bien aclarada. El
tiempo de tránsito colónico es normal y la sensibilidad rec-
tal está disminuida(15) o normal(16) según distintos autores.
En la base de esta patología podrían encontrarse trastornos
psicológicos y de la conducta.

ETIOLOGÍA Y DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Desde el punto de vista etiopatogénico, el estreñimiento

funcional o idiopático supone más del 90% de los casos, estan-
do ligado a causas orgánicas tan sólo en un 5-10%. Aunque
la defecación dolorosa al paso de heces duras o por infec-
ciones perianales, proctitis o prurito anal por oxiuros desen-
cadene el estreñimiento, existen una serie de factores que lo
favorecen como son los cambios dietéticos, retirada del pañal,
enfermedades intercurrentes con menor ingesta alimenticia,
predisposición familiar o incorporación a la vida escolar.

Los cambios dietéticos influyen directamente en la con-
sistencia y el volumen de las heces. Los lactantes alimenta-
dos con leche materna pueden hacer una deposición por
toma, mientras que el número diario se reduce si toman fór-
mula artificial o si se introduce la alimentación complemen-

taria. Entre las distintas fórmulas existen diferentes patrones
de defecación, así las leches de soja y las fórmulas basadas en
las proteínas de la leche de vaca dan lugar a deposiciones más
duras que las fórmulas hidrolizadas. Se ha demostrado que
en algunos pacientes con estreñimiento resistente al trata-
miento éste puede ser una manifestación de alergia a las pro-
teínas de leche de vaca(17).

El consumo de fibra ayuda a retener agua en la luz intes-
tinal por mecanismo osmótico y favorece el peristaltismo
por aumento del volumen del bolo fecal. Existen diversos
estudios caso-control que evidencian una menor ingesta
de fibra en pacientes estreñidos respecto a los controles(1,18,19).
La menor ingesta de líquidos, la vida sedentaria y el estrés
son otros factores que pueden contribuir a la aparición de
estreñimiento.

Se han realizado diversos estudios epidemiológicos para
estimar los factores de riesgo asociados al estreñimiento. En
nuestro medio se relaciona con los antecedentes familiares
del mismo y la falta de horario determinado para defecar,
mientras que el consumo de fruta y de suplementos de fibra
son factores protectores(1). Resultados similares se ha obser-
vado en un estudio de escolares de 7 a 12 años, evidencián-
dose, además, que los niños estreñidos presentaban un ante-
cedente de retraso en el control de esfínteres(20).

Las causas orgánicas de estreñimiento son poco frecuen-
tes aunque numerosas (Tabla II). Debemos sospechar orga-
nicidad si existe algún signo o síntoma de alarma en la histo-
ria clínica o la exploración física como son: retraso pondero-
estatural, distensión abdominal, sangre en las heces (no atri-
buible a fisura anal o hemorroide), fiebre, vómitos biliosos,
estreñimiento agudo, retraso en la evacuación de meconio,
síntomas extraintestinales, estreñimiento presente desde el
nacimiento u otras alteraciones en la exploración física(21).

Entre las causas orgánicas debemos destacar las altera-
ciones anatómicas congénitas como son las malformaciones
anorrectales y la enfermedad de Hirschsprung. Éstas se sue-
len diagnosticar en el periodo neonatal y se acompañan, con
frecuencia, de retraso en la evacuación del meconio. La enfer-
medad de Hirschsprung consiste en un trastorno de la moti-
lidad derivado de una aganglionosis colónica. Afecta a 1 de
cada 5.000 nacidos vivos y es más frecuente en varones. Las
heces pueden ser de características acintadas o normales y a
la exploración física podemos encontrar distensión abdomi-
nal importante y retraso ponderoestatural. La ampolla rec-
tal se encuentra vacía y es rara la encopresis. En algunas oca-
siones aparecen cuadros intercurrentes de enterocolitis. Otras
anomalías dentro del grupo de alteraciones neuromuscula-
res intestinales son la displasia intestinal neuronal y la pseu-
doobstrucción intestinal crónica.

Las patologías neurológicas que con más frecuencia aso-
cian estreñimiento son la parálisis cerebral y las disrafias espi-
nales. El 75% de los niños con parálisis cerebral presentan
estreñimiento debido a la parálisis motora y a la hipotonía
contribuyendo, asimismo, la espasticidad muscular y la inac-
tividad física. En el caso del mielomeningocele, el tiempo de
tránsito colónico está alargado, tienen una menor respuesta
gastrocólica y el esfínter anal externo es frecuentemente para-
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lítico mientras que el reflejo rectal inhibitorio está preserva-
do. Por este motivo la incontinencia fecal es inevitable mien-
tras que en los niños con parálisis cerebral es muy infrecuen-
te(22).

El estreñimiento, como se muestra en la tabla II, también
se observa en una serie de enfermedades metabólicas, endo-
crinas, digestivas, musculares y psiquiátricas, y en relación
con la ingesta de diversos fármacos(23).

CLÍNICA
La evacuación de heces voluminosas y duras puede pro-

ducir fisura rectal y/o hemorroides con rectorragia y dolor
con la defecación. La defecación dolorosa induce conductas
de retención como cruzar las piernas, esconderse, pegarse a
las esquinas e incluso movimientos que simulan convulsio-
nes que a menudo los padres no saben reconocer.

Con la retención fecal mantenida pueden aparecer con
cierta frecuencia otros síntomas como son distensión y dolor

abdominal que se alivia con la defecación. Con menos fre-
cuencia veremos hiporexia, pérdida ponderal, irritabilidad e
insomnio. Asimismo, no es rara la presencia de infecciones
urinarias producidas por la pérdida fecal mantenida, así como
cierto grado de incontinencia urinaria que ocurre por la pre-
sión de la masa fecal en la vejiga. La enuresis aparece más fre-
cuentemente en pacientes con incontinencia fecal. En un
estudio realizado en 234 niños estreñidos se demostró que
alrededor del 30% de los pacientes presentaban enuresis diur-
na o nocturna y el 11%, infecciones de orina. Controlado
el estreñimiento, las infecciones urinarias desaparecieron en
todos los casos y la enuresis se corrigió en la mayoría de los
pacientes(24).

La incontinencia fecal es una de las manifestaciones más
frecuentes del estreñimiento, encontrándose en el momen-
to de la presentación hasta en el 84% de los casos(2,5). Es una
situación muy embarazosa y frustrante para el niño y sus
padres. Los niños con incontinencia fecal pueden tener pro-
blemas de conducta en la vida escolar y en las relaciones con
los demás. Es un buen marcador de la gravedad del estreñi-
miento y sirve para monitorizar el tratamiento. En algunos
casos el rebosamiento de materia fecal líquida puede dar lugar
a falsos diagnósticos de diarrea.

Los niños con incontinencia fecal no retentiva suelen rea-
lizar una deposición diaria en el inodoro al mismo tiempo que
presentan una evacuación que puede ser completa en la ropa
interior. Estos pacientes tienden a consultar más tarde que los
niños con estreñimiento funcional porque, al no asociarse nin-
guna otra sintomatología, los padres lo interpretan como pere-
za por parte del niño o se sienten avergonzados por no haber
conseguido que su hijo controle esfínteres(11). La incontinen-
cia fecal no retentiva se divide en primaria, que representa el
30 a 40% de los pacientes, si nunca han controlado el esfín-
ter anal, y secundaria si han perdido en algún momento la
capacidad para controlar la defecación. La exploración abdo-
minal y rectal de estos niños es normal y, al contrario que en
los estreñidos funcionales graves, raramente presentan pérdi-
das fecales nocturnas. Por otra parte, los niños con inconti-
nencia fecal no retentiva presentan una mayor frecuencia de
enuresis diurna y nocturna que los niños con estreñimiento
funcional, lo que podría estar indicando que estos pacientes
tienen un retraso global en el control de esfínteres(11).

DIAGNÓSTICO
Aunque no existen estudios adecuadamente diseñados

que demuestren qué aspectos de la historia clínica y de la
exploración física son los más relevantes, la experiencia de
muchos años de práctica clínica hace que ambos se conside-
ren pilares fundamentales en el diagnóstico del estreñimien-
to. Se reservan las exploraciones complementarias para casos
de fracaso del tratamiento o cuando la historia y exploración
orienten hacia una posible causa orgánica.

Historia clínica
Anamnesis

Dada la importancia de la historia clínica, es fundamen-
tal recabar datos acerca de la frecuencia del ritmo intestinal,
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TABLA II. Causas orgánicas de estreñimiento crónico.

1. Alteraciones metabólicas o endocrinas

Diabetes mellitus Acidosis tubular renal
Hipocalcemia Hipercalcemia
Hipocaliemia Diabetes insípida 
Hipotiroidismo Panhipopituitarismo

2. Fármacos

AINES, Antiácidos
Anestésicos, narcóticos y opiáceos
Anticonvulsivos. Bloqueantes de los canales de calcio
Antipsicóticos y antidepresivos tricíclicos
Bario, bismuto, aluminio, hierro, calcio, plomo

3. Anomalías del colon y del recto

Malformaciones ano rectales: ano anterior, estenosis anal,
atresia anal operada
Lesiones anales dolorosas: fisuras, infección estreptocócica
perianal
Estenosis tras enterocolitis o enfermedad inflamatoria
intestinal

4. Enfermedades digestivas

Enfermedad celíaca, fibrosis quística, colon irritable

5. Causas neurogénicas

Alteraciones medulares: mielomeningocele, espina bífida,
Tumores
Parálisis cerebral, neuropatías, síndrome de Down

6. Lesiones neuropáticas del tracto gastrointestinal 

Enfermedad de Hirschprung
Displasia intestinal neuronal
Pseudoobstrucción intestinal crónica

7. Alteraciones musculares

Miopatías, esclerodermia

8. Enfermedades psiquiátricas

Depresión, psicosis
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el tamaño y consistencia de las heces, la existencia de recto-
rragia, defecación dolorosa, dolor abdominal asociado y acti-
tudes retentivas. El dolor abdominal puede ser el síntoma de
presentación del estreñimiento en el niño mayor, cuando ya
los padres no controlan el ritmo intestinal de su hijo de for-
ma tan estrecha como en etapas previas. Especial atención
merece la presencia y frecuencia de los episodios de incon-
tinencia fecal así como signos de alarma anteriormente rese-
ñados.

Es importante saber si ha recibido tratamientos laxantes
y, en caso afirmativo, conocer las dosis, duración del trata-
miento, adherencia y grado de respuesta al mismo. Debe inte-
rrogarse acerca de la edad de comienzo del problema y su
posible relación con la introducción de las proteínas de la
leche de vaca, sobre todo en aquellos niños con historia pre-
via de atopia(17).

Dentro de la valoración nutricional se realizará una his-
toria dietética que nos informe sobre los hábitos alimenti-
cios y la ingesta de fibra y líquidos, bien por recuerdo de 24
horas o por frecuentación de alimentos.

Se aconseja indagar en la historia psicosocial del niño reco-
giendo datos sobre posibles circunstancias desencadenantes
como la muerte de algún familiar, el nacimiento de un herma-
no, problemas escolares o la existencia de abusos sexuales(5).

Antecedentes familiares
Es frecuente encontrar antecedentes familiares de estre-

ñimiento y debe preguntarse por familiares con enfermedad
de Hirschsprung, hipoparatiroidismo, enfermedad tiroidea,
fibrosis quística y enfermedad celíaca.

Antecedentes personales
El más importante es el momento de la eliminación del

meconio; su retraso por encima de las primeras 48 horas
de vida, excepto en niños prematuros en que este retraso pue-
de ser normal, hace sospechar la existencia de un megacolon
agangliónico. Asimismo, es interesante valorar la existencia
de enuresis, de infecciones urinarias y de medicaciones que
favorezcan el estreñimiento. Los pacientes con síndrome de
Down merecen una especial consideración por presentar con
mayor frecuencia enfermedad de Hirschprung y porque la
hipotonía de la musculatura abdominal favorece un estreñi-
miento de difícil manejo.

Exploración física
Debe realizarse una exploración completa incluyendo

antropometría y buscando signos de enfermedades asocia-
das. La mayoría de los niños con estreñimiento funcional tie-
nen un peso normal o incluso sobrepeso, mientras que en el
estreñimiento de causa orgánica se observa con más frecuen-
cia desnutrición.

La palpación abdominal busca masas fecales localizadas
en el cuadrante inferior izquierdo y región suprapúbica indi-
cadoras de retención fecal. Es necesario realizar una inspec-
ción de la región lumbosacra para valorar anomalías del
raquis, sinus pilonidal y fístulas. La exploración del reflejo
abdominal y cremastérico, la inervación de las extremidades

inferiores y la sensibilidad de la región anal son necesarias
para descartar enfermedades medulares.

La inspección anal informa sobre la localización del esfín-
ter, la presencia de malformaciones, fisuras y lesiones peria-
nales como dermatitis, abscesos, procesos infecciosos y hemo-
rroides. Un ano ectópico de localización anterior produce
estreñimiento si el desplazamiento es importante. Para rea-
lizar este diagnóstico se mide el índice ano-genital que se cal-
cula dividiendo la distancia ano-vagina entre la de coccix-
vagina y la de ano-escroto entre coccix-escroto que debe ser
de 0,45±0,08 y 0,54±0,07, respectivamente; un índice infe-
rior a 2 desviaciones estándar ayuda a diagnosticar a los neo-
natos con ano muy desplazado anteriormente(25). En los niños
con estreñimiento secundario a alergia a las proteínas de la
leche de vaca es frecuente observar fisuras anales, eritema y
edema perianal(17).

El tacto rectal debe realizarse explicando previamente
el procedimiento al paciente ya que para muchos niños estre-
ñidos supone una experiencia desagradable que debe efec-
tuarse con fines diagnósticos y no repetirse en las visitas de
seguimiento(6). Permite excluir la estenosis anal, valorar el
tono del esfínter (el tacto debe durar el tiempo suficiente
para notar el reflejo rectoanal inhibitorio) y la presencia de
heces en la ampolla rectal. En el estreñimiento funcional la
ampolla rectal es corta, dilatada y llena de heces. En la enfer-
medad de Hirschprung es estrecha, vacía, con aumento del
tono del esfínter anal y, ocasionalmente, la retirada del dedo
provoca la emisión de heces de forma explosiva.

Exploraciones complementarias
Se realizarán inicialmente si se sospecha una causa orgá-

nica y, en caso contrario, cuando haya fracasado un trata-
miento adecuado y estrictamente cumplido.

Radiografía simple de abdomen
Puede ser útil si la exploración física ha sido incompleta

como en el caso de niños obesos en los que es difícil la pal-
pación abdominal, cuando no sea posible realizar el tacto
rectal debido a la extrema ansiedad del paciente o en niños
con incontinencia fecal aparentemente aislada. Informa sobre
la posibilidad de anomalías de la columna lumbar sobre todo
en niños con incontinencia fecal y síntomas urinarios. En
general, no es una exploración indicada de forma rutinaria
dado que su interpretación, a pesar del desarrollo de scores
específicos, es difícil y subjetiva aunque sea realizada por
radiólogos expertos (26,27).

Enema opaco
Descarta la existencia de anomalías anatómicas y pone

en evidencia el segmento estrecho de transición y la dilata-
ción preestenótica característicos de la enfermedad de Hirs-
chsprung. Esta exploración no juega ningún papel diagnós-
tico en pacientes con historia clínica y exploración caracte-
rísticas de estreñimiento funcional. Está contraindicada si
hay sospecha de enterocolitis. Hay que tener en cuenta que
en lactantes menores de 3 meses puede ser normal ya que,
debido a la corta evolución de la enfermedad, no se visuali-
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za la dilatación preestenótica. En casos de enfermedad de
Hirschsprung con afectación completa del colon o del seg-
mento ultracorto no se llega a ver la zona de transición.

Manometría ano rectal
Tiene como objetivo demostrar la presencia de una rela-

jación normal del esfínter anal interno ante el estímulo de
una distensión rectal, hecho que descarta la enfermedad de
Hirschsprung(28). Si no existe relajación del esfínter anal inter-
no es necesario realizar una biopsia rectal confirmatoria del
diagnóstico. La manometría ano rectal sólo estaría indicada
en casos de estreñimiento grave y resistente al tratamiento
en los que el ritmo de vida del paciente se encuentra afec-
tado, en niños con estreñimiento de comienzo muy precoz,
aquellos que no tienen incontinencia fecal y en los que en la
exploración física no muestran masa abdominal y su ampo-
lla rectal está vacía(29). Existen falsos positivos y negativos
derivados de las dificultades técnicas inherentes a esta explo-
ración; en recién nacidos y niños que no cooperan puede
realizarse bajo sedación sin que se afecten los resultados(21).
La manometría colónica, aunque raramente utilizada en la
práctica clínica habitual, permite comprobar si existe un
patrón anómalo en la motilidad. Con este método pueden
diferenciarse pacientes con miopatías, en los que las contrac-
ciones están ausentes o son tan débiles que no pueden hacer
avanzar la masa fecal de aquellos con neuropatías en los que
las contracciones están presentes pero desorganizadas y las
contracciones propagadas de elevada amplitud están ausen-
tes o son incompletas. Su principal indicación es la valora-
ción de un grupo de pacientes con estreñimiento grave para
dirigir el tipo de tratamiento, médico o quirúrgico, que sea
el más adecuado(30).

Biopsia rectal
Es la técnica diagnóstica definitiva de la enfermedad de

Hirschsprung y otras neuropatías del colon distal. Habitual-
mente se realiza por succión pero, al ser un método ciego, es
posible que no sea concluyente y se deba realizar una biop-
sia quirúrgica que asegure la obtención de todo el espesor de
la mucosa a unos 3 cm del borde anal. En el megacolon agan-
gliónico se observa una ausencia de células ganglionares en
el plexo mientérico y con tinción de acetilcolinesterasa se
visualizan los troncos nerviosos hipertrofiados. Si no hay
hipertrofia de troncos nerviosos pero sí ausencia de células
ganglionares estaríamos ante un megacolon agangliónico
completo. Mucho más compleja es la valoración de las biop-
sias en los problemas neuroentéricos en los que todavía no
existen criterios histológicos validados.

Medida del tiempo de tránsito intestinal
Aporta información sobre la movilidad total y segmenta-

ria del colon. Es especialmente útil en niños con incontinen-
cia fecal sin respuesta al tratamiento para determinar si ésta
se relaciona o no con la retención fecal. Previamente al estu-
dio hay que eliminar, si existe, la impactación fecal, debe reti-
rarse el tratamiento y realizar una dieta rica en fibra. La téc-
nica consiste en ingerir una cápsula con 10 marcadores radioo-

pacos al día durante 6 días consecutivos y realizar una radio-
grafía simple de abdomen el séptimo día(31). El tiempo de trán-
sito total y en los diferentes segmentos se obtiene multipli-
cando el número de marcadores que permanecen en el intes-
tino por el cociente del tiempo desde la administración entre
el número de marcadores ingeridos. Esta exploración puede
estar influenciada por el tipo de vaciamiento gástrico, la dura-
ción del tránsito a través del intestino delgado y el estímulo
que producen los propios marcadores.

Otros estudios
Para descartar problemas metabólicos y sistémicos se rea-

lizarán T4 y TSH, serología de enfermedad celíaca, calcio y
electrólitos en sudor. Para la valoración de alergia a las pro-
teínas de la leche de vaca puede realizarse una IgE total y
específica para las fracciones de la leche pero, dado que no
hay marcadores específicos que identifiquen, estos niños,
puede hacerse una prueba diagnóstica retirándolas de la die-
ta durante un tiempo limitado(32).

Muchos niños estreñidos presentan una baja autoestima
y alteraciones en el comportamiento que mejoran, en la
mayoría de los casos, con la resolución del estreñimiento y
la desaparición de la incontinencia. La valoración psicológi-
ca se efectuará en el pequeño grupo de pacientes con estre-
ñimiento grave que no responde al tratamiento(21).

La resonancia magnética nuclear de la médula espinal
debe reservarse para aquellos niños que presentan una explo-
ración neurológica alterada o cuando el estreñimiento sea
grave e intratable. En este último grupo se han encontrado
anomalías susceptibles de tratamiento quirúrgico, que resol-
vió el problema en la mayoría de los casos, en un 9%. En
todos ellos la radiografía de la columna lumbosacra fue nor-
mal así como la exploración neurológica de las extremida-
des inferiores. Aproximadamente una tercera parte presen-
taba anomalías en el reflejo cremastérico o alteraciones en el
tono o sensibilidad del esfínter anal. La lesión más común
fue la médula anclada(33).

TRATAMIENTO
Las recomendaciones actuales son empíricas y basadas

en la experiencia clínica, ya que los estudios bien diseñados
que demuestren la eficacia de las diferentes modalidades de
tratamiento son muy escasos. Su objetivo fundamental es
conseguir que el niño realice la deposición sin dolor. Para
ello es imprescindible una combinación de medidas en las
que se incluyen la educación del niño y sus padres, la modi-
ficación del comportamiento, las medidas dietéticas y el tra-
tamiento médico.

Educación y modificación del comportamiento
Es importante explicar a la familia la fisiopatología del

estreñimiento funcional y, especialmente, deben compren-
der la causa de la incontinencia para que sean eliminadas
sus atribuciones negativas. Es preciso aclarar que la incon-
tinencia no es un comportamiento voluntario ni desafian-
te por parte del niño y que, por lo tanto, no debe ser cas-
tigado por ello. Asimismo, tienen que saber que el trata-
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miento es prolongado en la mayoría de casos y que pue-
de estar jalonado de episodios de recaídas. Es esencial que
la familia comprenda la necesidad de revertir la conducta
aprendida del niño de retener frente a la urgencia de defe-
car. La modificación en el comportamiento incluye la obli-
gatoriedad de ir al cuarto de baño dos o tres veces al día
durante 5 a 10 minutos aprovechando el reflejo gastrocó-
lico postprandial. Hay que favorecer que el niño tenga una
posición cómoda por lo que, si es pequeño, es útil un apo-
yo para los pies. Debe seguirse el principio psicológico
de ignorar el fracaso y premiar el éxito, premiándose, ini-
cialmente, más el intento que el logro de la defecación.
Es importante el uso de un diario en el que se reflejen la
frecuencia de la defecación, los episodios de incontinen-
cia, la ingesta de alimentos ricos en fibra y el uso de la medi-
cación.

Dieta y estilo de vida
El aumento en el consumo de fibra y líquidos en la die-

ta es una medida habitual aunque escasamente documenta-
da en la literatura. Por esta razón, la recomendación actual
es realizar una dieta balanceada que incluya fruta, vegetales,
legumbres y cereales(34) de manera que la cantidad de fibra
ingerida al día sea de 0,5 gramos/kg o una cantidad equiva-
lente a la edad del niño más 5 como mínimo a 10 como máxi-
mo(21). Estudios recientes orientados a aumentar la fibra de
la dieta resultan en una mejoría clínica(35,36), sobre todo en
aquellos niños que presentan un tránsito colónico lento(36).
Más complejo es el tratamiento dietético del lactante estre-
ñido, habitualmente alimentado con fórmula infantil. En
estos niños se ha probado con eficacia el uso de fórmulas con
ácidos grasos estructurados y fórmulas y cereales que con-
tienen mezclas de fructo-oligosacáridos que actúan como
prebióticos. Asimismo, se recomienda el aumento de líqui-
dos sobre todo zumos de pera, manzana y ciruela, ricos en
sorbitol y carbohidratos absorbibles y no absorbibles(37). El
ejercicio regular es considerado un coadyuvante en el tra-
tamiento dado que favorece el peristaltismo intestinal; sin
embargo, éste es un consejo basado exclusivamente en la
experiencia(6).

Tratamiento médico
El tratamiento farmacológico puede ser dividido en varios

grupos de fármacos en función de su mecanismo de acción.

Agentes lubrificantes
- Parafina líquida: la parafina líquida o aceite mineral es

un líquido oleoso compuesto por hidrocarbonos satura-
dos derivados del petróleo. Aunque su conversión a áci-
dos grasos induce un cierto efecto osmótico, su principal
mecanismo de acción es mantener lubrificadas las heces.
Por tanto, no produce flatulencia, dolor abdominal, dia-
rrea, alteraciones hidroelectrolíticas o tolerancia a largo
plazo. En relación a su seguridad, no se ha demostrado
que exista depósito de parafina en el tracto gastrointes-
tinal y estudios recientes indican que los valores de vita-
minas liposolubles se mantienen estables durante trata-

mientos prolongados(38). Inicia su actuación a las 6-8
horas. La Sociedad Americana de Gastroenterología y
Nutrición recomienda su uso en niños mayores de un
año(21). Debe evitarse en pacientes con patología como el
reflujo gastroesofágico o alteraciones en el desarrollo neu-
rológico que favorezcan la aspiración y el desarrollo de
una neumonía lipoide.

- Glicerol: Es un agente lubrificante que se administra por
vía rectal en forma de supositorios o microenemas. Tar-
da en actuar de 2 a 15 minutos.

Laxantes osmóticos
- Lactulosa y lactitol: son disacáridos sintéticos de galacto-

sa y fructosa y galactosa y sorbitol, respectivamente, resis-
tentes a la hidrólisis por las enzimas digestivas por lo que
no se absorben en el intestino delgado. Su fermentación
tiene lugar en el colon, dando lugar a productos que ejer-
cen un efecto osmótico a nivel local; esta carga osmótica
atrae agua desde el colon a la luz intestinal lo que consi-
gue aumentar el tamaño del bolo fecal y estimular el peris-
taltismo. Además, produce una contracción tónica pro-
longada del colon que acelera el tránsito intestinal. Los
efectos secundarios derivan de su mecanismo de acción y
consisten en flatulencia y dolor abdominal de tipo cólico.
Su eficacia está comprobada por la práctica clínica y ha
sido frecuentemente el fármaco de primera elección en el
estreñimiento leve. Tardan de 2 a 3 días en iniciar su efec-
to. En un estudio que compara la eficacia de la lactulosa
y el aceite de parafina se concluye que la respuesta con este
último es más rápida y con menores efectos secundarios(39).

- Polientilenglicol: son polímeros lineales de óxido de eti-
leno que, por su elevado peso molecular, no son absor-
bibles en el tracto gastrointestinal. Actúan impidiendo la
absorción del agua de las heces por la mucosa consiguién-
dose una materia fecal más hidratada. Al no ser metabo-
lizables por las bacterias del colon los efectos secunda-
rios, como la flatulencia, son menores que en el caso de
la lactulosa. Los estudios realizados han demostrado que
estos productos son eficaces y seguros a diferentes pesos
moleculares (3350 y 4000) y con o sin electrólitos añadi-
dos(40-43). La adición de electrólitos sirve para evitar dis-
balances en los tratamientos a largo plazo, pero parece
que las pérdidas de éstos son pequeñas en relación a la
ingesta dietética diaria; añadirlos sólo consigue dismi-
nuir su palatabilidad y ser peor aceptados por el pacien-
te. Existe todavía escasa literatura en relación a su uso en
lactantes pero los resultados iniciales son prometedo-
res(44,45). Los estudios comparativos con la lactulosa son
favorables al polietilenglicol por lo que se piensa que pue-
de constituirse en el tratamiento de elección del estre-
ñimiento funcional(40,41,46).

- Sales de magnesio: estas sales se absorben poco y actúan
bien por efecto osmótico o a través de la liberación de
colecistoquinina dando lugar a un aumento en la moti-
lidad y secreción del colon. Se pueden administrar por
vía oral tardando entre 1 y 6 horas en ejercer su acción.
Por vía rectal inician su efecto en 2 a 15 minutos. En un
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estudio reciente se compara una sal de magnesio con
polietilenglicol sin electrólitos, objetivándose que ambos
tratamientos son seguros y eficaces, aunque este último
es mejor aceptado por el niño(47).

Laxantes estimulantes
Se incluyen en este grupo el bisacodilo, senna y picosul-

fato de sodio. Son glucósidos inactivos que no se absorben
en el intestino delgado y son hidrolizados por las glucosida-
sas. Los metabolitos producidos tienen capacidad de estimu-
lar la motilidad intestinal por lo que su efecto secundario es
el dolor abdominal de tipo cólico. En concreto, el bisacodi-
lo estimula las contracciones propagadas de elevada ampli-
tud de manera similar a las que ocurren de forma natural
en el niño, espontáneamente o en el periodo postprandial.
Por esta razón estaría indicado en pacientes con estreñimien-
to refractario debido a tránsito lento o desordenado que, por
otra parte, presentan una escasa respuesta a los laxantes osmó-
ticos(48). Los laxantes estimulantes realizan su efecto a las
10-14 horas de su administración. La mayoría de los auto-
res recomiendan su uso por espacios cortos de tiempo y, sobre
todo, para rescatar al paciente de las recaídas. En el Reino Uni-
do, sin embargo, se utilizan los senósidos de forma habitual
con buena respuesta y ausencia de tolerancia a largo plazo(6).

Enemas
Se utilizan los enemas de fosfato, salinos y de aceite mine-

ral. Durante muchos años han sido administrados al inicio
del tratamiento con el fin de desimpactar las heces retenidas;
en el momento actual es un tratamiento que está siendo rele-
gado a situaciones de impactación fecal aguda. La razón de
este progresivo abandono está en no añadir mayor trauma
rectal a un paciente cuyo problema principal es el dolor
durante la defecación; por otra parte, el tratamiento oral tie-
ne la ventaja de restaurar en el paciente el control de su pro-
pia función intestinal(21). Los enemas de fosfato hipertóni-
co pueden dar lugar a hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiper-
natremia y acidosis metabólica sobre todo en niños con mega-
colon agangliónico, insuficiencia renal o que no eliminen
el enema. La valoración de los efectos adversos de estos ene-
mas muestra que el mayor riesgo lo presentan los niños
menores de 5 años por lo que no se recomiendan por deba-
jo de esa edad. Los enemas salinos carecen de estos efectos
secundarios pero son menos efectivos.

Otros
- El biofeedback es un método de modificación de la con-

ducta en el que, mediante la inserción anal de un electro-
do y de un globo que se distiende de manera progresiva
y proporciona un estímulo similar al de la defecación, se
graba la actividad electromiográfica del esfínter anal exter-
no. El objetivo es enseñar al paciente la dinámica normal
de la defecación. El niño, al realizar el esfuerzo defeca-
torio, puede observar si es adecuado o no dependiendo
de las medidas registradas y tratar de modificar la res-
puesta del esfínter anal externo hasta que consiga relajar-
lo. Es una técnica cara, invasiva y requiere tiempo, aun-

que parece ser eficaz a corto plazo en un subgrupo de
pacientes con estreñimiento intratable. Sin embargo,
los resultados obtenidos a largo plazo no son satisfacto-
rios por lo que juega un papel muy limitado en la tera-
pia del niño con estreñimiento funcional(5).

- El tratamiento quirúrgico se planteará como opción cuan-
do se hayan agotado todas las posibilidades de tratamien-
to médico y tras una valoración cuidadosa de la función
motora gastrointestinal. Se han utilizado diferentes pro-
cedimientos, apendicostomía, cecostomía y sigmoidos-
tomía, para administrar enemas anterógrados con bue-
nos resultados en pacientes con motilidad colónica pro-
ximal normal. La colectomía subtotal con anastomosis
primaria se ha realizado en casos en los que se ha demos-
trado un colon distal dilatado y no funcionante(49).

PLAN DE ACTUACIÓN
Estreñimiento funcional

La aplicación de las medidas anteriormente citadas varia-
rá en función de que el estreñimiento sea agudo o crónico.

En el estreñimiento agudo habitualmente es suficiente
insistir en las medidas dietéticas e higiénicas aunque puede
prescribirse algún laxante de forma temporal. Si en la explo-
ración física se encuentra una fisura anal se realizará trata-
miento local a base de baños antisépticos y cremas cicatri-
zantes o con corticoides(23).

El manejo del estreñimiento crónico implica una fase de
desimpactación para conseguir una evacuación completa,
una fase de mantenimiento para lograr una evacuación sos-
tenida que recupere el tono colorrectal normal y una fase de
seguimiento con retirada progresiva de la medicación.

En la fase de desimpactación el tratamiento clásicamen-
te utilizado han sido los enemas; sin embargo, va ganando
terreno el uso de la terapia oral. Para llevarla a cabo con
eficacia es necesaria la utilización de laxantes a dosis eleva-
das lo que dificulta su cumplimiento y puede aumentar la
incontinencia(6). Se aconseja iniciarla durante el fin de sema-
na y suele conseguirse en 3 ó 4 días. Las medicaciones que
pueden utilizarse y las dosis son las siguientes:
- Soluciones de polietilenglicol: a dosis de 1-1,5 g/kg/d

durante 3 días se consigue la desimpactación en el 95%
de los casos(50). Suele utilizarse un máximo de 100 gra-
mos al día. La dosis diaria se disuelve en 10 ml/kg de agua
u otro líquido que el niño prefiera.

- Aceite de parafina: se administra a dosis de 15 a 30 ml por
año de edad hasta un máximo de 240 ml al día durante
3 a 4 días. El principal problema es la dificultad en el cum-
plimiento por el sabor poco agradable.

- Enemas: la dosis es de 3 ml/kg con un máximo de 135 ml
cada 12 ó 24 horas de una a tres administraciones conse-
cutivas. Para que sea más efectivo hay que advertir que la
cánula se dirija hacia la espalda del paciente para que el
contenido vaya hacia la pared intestinal y no hacia la masa
fecal.

- Otros agentes, como los senósidos (15 a 30 mg/dosis),
el bisacodilo (5 a 15 mg/día) y el picosulfato sódico (1 a
3 mg/día) han sido utilizados con éxito pero, si existe
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importante impactación fecal, los estimulantes pueden
causar intenso dolor abdominal y ser desagradables para
el paciente

- En niños menores de 1 año puede ser suficiente la utili-
zación de sonda y lubrificante. Si esto no es eficaz se uti-
lizan los microenemas de glicerol o de citrato sódico.
Una vez eliminada la impactación fecal el objetivo del tra-

tamiento debe enfocarse a prevenir la reacumulación de heces.
Ésta es la fase de mantenimiento en la que se ponen en mar-
cha las medidas higiénicas y dietéticas anteriormente men-
cionadas y las farmacológicas. Se considera que la dosis
correcta de los laxantes es aquella con la que se consigue una
deposición de consistencia normal diaria sin efectos secun-
darios(5). Los padres deben ajustar la dosis del laxante con
ascensos paulatinos hasta conseguir el efecto deseado o des-
censos si el niño desarrolla diarrea. Es preferible realizar un
mantenimiento prolongado durante meses, incluso años, que
intentar retirar el tratamiento en numerosas ocasiones con
la retención fecal consiguiente. A la luz de los conocimien-
tos actuales sobre los diferentes fenotipos de estreñimiento
y el mecanismo de acción de los diversos fármacos utiliza-
dos, se podría considerar tratar con laxantes osmóticos y
ablandadores a pacientes con estreñimiento por actitud reten-
tiva y reservar los laxantes estimulantes para el estreñimien-
to por tránsito lento49. Los laxantes habitualmente utilizados
son:
- Aceite de parafina: la dosis habitual es de 1 ml/kg/día,

repartida en dos veces al día, con incrementos de 10 ml
cada 3 a 5 días hasta que el niño realice deposiciones blan-
das. La cantidad diaria habitual oscila entre 15 a 45 ml.
Es mejor tolerado si se toma frío pues disminuye su vis-
cosidad. Si se ingiere con alimentos se recomienda aumen-
tar 10 ml más para asegurar una dosis adecuada. Pueden
aparecer escapes del aceite, característicamente de color
anaranjado, debido más a la presencia de heces impacta-
das que a una dosificación excesiva.

- Lactulosa y lactitol: la dosis de lactulosa es de 1 a 3
ml/kg/día, oscilando ente 15 a 30 ml al día dividida en
dos dosis y la de lactitol de 0,25 a 0,4 g/kg/día hasta un
máximo de 20 gramos. Ambos se ajustan según la res-
puesta clínica.

- Polietilenglicol: se recomienda iniciar el tratamiento con
0,4 g/kg/d, siendo la dosis media eficaz en esta fase de 0,8
g/k/día, tanto en el niño mayor como en el lactante. La
dosis máxima es de 34 gramos al día.

- Carbonato magnésico: dosis media de 1 a 2 cucharadas
de café al día.

- Senósidos: a dosis de 5 a 15 mg por dosis con un máxi-
mo de 2 dosis al día.

- Bisacodilo: la dosis oscila entre 5 mg cada dos días has-
ta 10 mg diarios.
Es muy importante realizar un estrecho seguimiento de

estos pacientes. Es útil valorarlos a las dos semanas de ini-
ciado el tratamiento con el fin de comprobar que la desim-
pactación se ha realizado correctamente. Posteriormente, se
pueden citar mensualmente hasta que la terapia se consi-
dere adecuada y posteriormente a intervalos de 3 a 6 meses.

En las visitas de seguimiento se comentarán las incidencias
del diario, se valorará la posible reacumulación de heces y se
reforzará positivamente tanto a la familia como al niño. Tras
varios meses de hábito defecatorio regular se iniciará el des-
censo del laxante hasta la dosis que mantenga al paciente
asintomático y, tras unos 3 meses, se irá reduciendo hasta su
total retirada.

Las recaídas pueden tratarse aumentando la dosis del
laxante prescrito, sustituyéndolo por otro o asociando dos
laxantes de forma temporal. Si los fracasos del tratamiento
derivan de un inadecuado cumplimiento o existen circuns-
tancias adversas en el entorno del niño estaría indicada una
valoración psicológica del paciente. Si las recaídas se produ-
cen a pesar de un buen cumplimiento habrá que replantear-
se el diagnóstico diferencial. La duración del tratamiento no
suele ser inferior a 4 a 6 meses y, en general, estará determi-
nada por la recurrencia de los síntomas cuando se retiran los
laxantes.

La mayoría de casos de estreñimiento funcional pueden
ser manejados en atención primaria (Fig. 1). En este ámbi-
to, el mayor problema es la aplicación de tratamientos insu-
ficientes, bien por la utilización de dosis bajas y durante esca-
so espacio de tiempo o porque no se ha realizado desimpac-
tación inicial cuando era necesaria(51). Si los síntomas y/o los
resultados de las pruebas complementarias orientan hacia
una causa orgánica, se enviará al especialista correspondien-
te quien realizará las exploraciones indicadas en función de
la clínica y la gravedad. En el caso del estreñimiento funcio-
nal se consideran criterios de derivación al gastroenterólo-
go(52): el fracaso del tratamiento convencional, el paciente de
manejo complicado por precisar ingresos hospitalarios fre-
cuentes, el dolor abdominal recurrente, la incontinencia fecal
persistente y la existencia de una importante repercusión psi-
cológica.

Incontinencia fecal no retentiva
En estos pacientes el uso de laxantes no está indicado, no

sólo por falta de eficacia sino porque, al ablandar las heces,
pueden empeorar el cuadro clínico(53). El tratamiento debe
iniciarse explicando el mecanismo de la incontinencia al niño
y sus padres para desmitificar el problema y reducir la cul-
pabilidad. Es fundamental instaurar un programa estricto
de modificación de los hábitos de la defecación. El niño debe
intentarlo tras cada comida y al salir del colegio ya que son
los momentos en los que estos pacientes experimentan con
más frecuencia la incontinencia fecal11. Asimismo, es conve-
niente que cumplimenten un diario en el que se pueda ver
la frecuencia y horario de la incontinencia. La reeducación
de la dinámica de la defecación mediante biofeedback no ha
dado los resultados esperados a largo plazo.

PRONÓSTICO
El tratamiento del estreñimiento no es sencillo y la posi-

bilidad de recaídas es alta. Se ha observado que la mitad de
los niños que han respondido al tratamiento presentan al
menos una recaída durante la evolución y hasta el 30% con-
tinúan con síntomas tras la pubertad(10). Se consideran fac-
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tores de mal pronóstico el comienzo del estreñimiento por
debajo de los 4 años, la presencia de incontinencia fecal y el
tiempo de tránsito colónico superior a 100 horas(54). Por el
contrario, cuanto menor es la duración de los síntomas al
inicio del tratamiento mejor es el pronóstico, lo que sugie-

re que el estreñimiento debe ser diagnosticado y tratado lo
más precozmente posible para que su evolución sea favora-
ble. La buena respuesta al tratamiento se relaciona con la
modificación de los hábitos higiénico-dietéticos y con el cam-
bio de actitud de la familia(55). El problema de la mayoría
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FIGURA 1. Algoritmo del manejo del estreñimiento crónico.
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de los estudios de seguimiento publicados es que tratan a
pacientes muy seleccionados no representativos de la pobla-
ción total de niños estreñidos. No obstante, los estudios rea-
lizados en la comunidad también muestran como factores
de riesgo la edad temprana de comienzo y, en la edad pos-
tpuberal, el sexo femenino(8). Los niños con estreñimiento
crónico tienen una percepción de su calidad de vida más baja
que otros pacientes afectos de problemas gastrointestinales
crónicos. El reconocimiento de este hecho es otro dato más
que debe llevar a tratar a estos niños de la manera más pre-
coz posible(56).

Los niños con incontinencia fecal no retentiva presentan
una respuesta lenta al tratamiento. A los 12 años de edad casi
la mitad mantiene la incontinencia aunque posteriormente
se produce una mejoría progresiva y a los 18 años el 85% han
superado el problema(57).

RESUMEN
El estreñimiento es un síntoma derivado de una defeca-

ción difícil y/o una retención fecal anómala que puede cursar
con o sin incontinencia fecal. Es una patología muy frecuen-
te constituyendo el 3% de las visitas al pediatra general y el
25% al especialista. En más del 90% de los casos la causa es
funcional, existiendo en el inicio del cuadro defecaciones dolo-
rosas que conducen a una actitud retentiva. La historia clíni-
ca y la exploración física son fundamentales para el diagnós-
tico. Sólo en casos seleccionados, por sus características clí-
nicas o por ser resistentes al tratamiento, deben realizarse
exploraciones complementarias, como el enema opaco, la
manometría anorrectal y la biopsia rectal para descartar cau-
sa orgánica. El tratamiento es una combinación de medidas
educativas para el niño y sus padres, modificación del com-
portamiento, dieta y terapia farmacológica. Esta última cons-
ta de una fase de desimpactación, una fase de mantenimien-
to y una fase de seguimiento con retirada progresiva de la
medicación. Los agentes farmacológicos más comúnmente
empleados son los lubrificantes, como el aceite de parafina
y el glicerol, y los laxantes osmóticos, como la lactulosa, el lac-
titiol, las sales de magnesio y el polietilenglicol. Los enemas
se reservan para el tratamiento de la retención fecal aguda. El
pronóstico es bueno aunque la posibilidad de recaídas es alta.
El diagnóstico y el tratamiento tempranos mejoran el pro-
nóstico.
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ASPECTOS GENERALES DE LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA
1. Introducción

La hemorragia gastrointestinal en el niño constituye una
entidad poco frecuente y en la mayoría de los casos sin con-
secuencias graves. Sin embargo, es un cuadro clínico apa-
ratoso que generalmente provoca alarma en el entorno del
paciente, tanto en la familia como en el profesional sanita-
rio. En el niño, a medida que más pequeño es, los mecanis-
mos de compensación de una pérdida aguda de volumen son
menos eficaces que en el adulto, lo que le hace más vulnera-
ble ante una hemorragia importante.

El papel del pediatra ante una hemorragia digestiva se
centra en evaluar la magnitud de las pérdidas y sus conse-
cuencias hemodinámicas, en la identificación del origen y
etiología del sangrado y en un tratamiento efectivo que impi-
da el sangrado continuado cuya solución definitiva puede
ser médica o quirúrgica.

2. Incidencia 
En adultos la hemorragia digestiva alta presenta una inci-

dencia de 100:100.000 personas/año y la baja de alrededor
de 20:100.000 personas/año, con una disminución llamati-
va en la franja de edad de 16-30 años (23/100.000 personas/
año para el total de hemorragias digestivas). En los niños
no disponemos de datos de incidencia, aunque obviamen-
te ésta debe ser mucho menor. La proporción de casos de
hemorragia digestiva alta en la infancia es inferior a la de
hemorragia digestiva baja. Algunas series de EE.UU. indi-
can que el sangrado rectal supone el 0,3% de las urgencias
pediátricas asistidas en un hospital terciario durante un
periodo de 10 meses. En las unidades de cuidados intensi-
vos pediátricos, y debido a la idiosincrasia de los pacientes
ingresados en ellas, el riesgo de hemorragia por lesión agu-
da de la mucosa gastrointestinal es más elevado, entre el 6 y
20% de los mismos(1).

3. Formas de presentación
La hemorragia digestiva se denomina alta (HDA) si el ori-

gen del sangrado se encuentra por encima del ángulo de
Treitz, mientras que a la que tiene lugar por debajo de aquél,
se la llama baja (HDB)(2). La manifestación clínica habitual
de una hemorragia digestiva es la eliminación de sangre a

través de un orificio natural (boca o ano). El sangrado pue-
de presentarse de forma continua o intermitente y su expre-
sión clínica dependerá del lugar de origen, de la cuantía de
la hemorragia y del tiempo que permanece en contacto la
sangre en el tubo digestivo antes de ser eliminada al exterior:
un contacto más o menos prolongado de la sangre con el
jugo gástrico o el contenido intestinal origina la reducción
de la hemoglobina a hematina, responsable, esta última, de
un color oscuro de la sangre eliminada. En función de estos
factores podemos distinguir diversas formas de presentación:
• Hematemesis: sangre expulsada por la boca, generalmen-

te con el vómito, que indica que la lesión es proximal al
ligamento de Treitz, pudiendo estar localizada en el esó-
fago, estómago o duodeno. La sangre expulsada varía des-
de un color rojo rutilante, que indicaría sangrado proxi-
mal (esofágico) o un sangrado masivo sin tiempo a la
conversión de la hemoglobina en hematina, hasta un color
negro, a veces en “posos de café”, consecuencia de la expo-
sición de la hemoglobina al jugo gástrico o duodenal.

• Melena: sangre expulsada por el recto, mezclada o no con
las heces, de color negro, aspecto alquitranado y muy mal.
oliente. Puede presentarse en forma aislada o acompaña-
da de hematemesis. Indica que la sangre ha estado expues-
ta a la acción del contenido gastrointestinal durante un
periodo lo suficientemente prolongado como para que
una proporción significativa de la hemoglobina haya sido
reducida a hematina. En el adulto se calcula que la san-
gre procedente del duodeno o yeyuno necesita de una
permanencia de aproximadamente 8 horas en el tubo
digestivo y volúmenes superiores a 100-200 cc para mani-
festarse como melena. La melena es habitualmente indi-
cativa de sangrado en segmentos proximales al yeyuno,
pero puede provenir de regiones inferiores del intestino
delgado y aun del colon derecho (cuando el tránsito intes-
tinal es lento).

• Rectorragia: emisión de sangre por ano, cualquiera que
sea su origen digestivo.

• Hematoquezia: indica expulsión por el recto de sangre
roja, rutilante, fresca y brillante, mezclada o no con san-
gre negra, que sugiere que la lesión se localiza en zona
distal al ángulo de Treitz, habitualmente en íleon o colon
proximal. Más raramente, un sangrado abundante origi-
nado por encima del ángulo de Treitz asociado a un trán-
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sito intestinal acelerado puede aparecer en el recto como
sangre no modificada. La eliminación de gotas o estrías
de sangre rojas que cubren la deposición es propia de
lesiones ubicadas en la región anorrectal. Si la sangre se
acompaña de diarrea hay que pensar en un cuadro infla-
matorio o infeccioso que compromete la mucosa intes-
tinal (síndrome disentérico, colitis por enfermedad infla-
matoria crónica, invaginación intestinal).

• Hemorragia digestiva oculta: es aquella hemorragia diges-
tiva no visible macroscópicamente, detectándose enton-
ces la sangre por hallazgos químicos o microscópicos al
analizar el material fecal. La sangre puede proceder de
cualquier parte del aparato digestivo. Clínicamente se
suele manifestar por anemia ferropénica secundaria a la
pérdida crónica de sangre(2,3).

• Hemorragia digestiva de origen oscuro: es la hemorra-
gia de origen desconocido que persiste o recurre después
de realizada una endoscopia alta y otra baja. Puede mani-
festarse como hemorragia visible o como hemorragia
digestiva oculta.

4. Etiología
Son múltiples las causas inflamatorias, por erosión aci-

dopéptica, malformativas, tumorales o vasculares que pue-
de originar una hemorragia digestiva en el niño. Su etiolo-
gía es habitualmente benigna y varía en función de la edad,
dato fundamental a tener en cuenta para la orientación diag-

nóstica en este proceso (Tablas I y II). Desde un punto de
vista general, se puede afirmar que en aproximadamente un
10% de los casos la hemorragia será secundaria a una enfer-
medad sistémica (trastornos hematológicos, septicemias,
enfermos graves en UCIP, etc.). En el resto, habitualmente se
comprueba la existencia de lesiones locales en el tubo diges-
tivo, siendo más frecuentes las lesiones a nivel distal (10%-
20%, hemorragia digestiva alta, 30%-40%, en intestino del-
gado, 50%, en región colorrectal).
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TABLA I. Etiologia de la hemorragia digestiva alta.

Recién nacido Sangre materna deglutida
Ulcera de estrés
Gastritis hemorrágica
Enfermedad hemorrágica del RN

Lactante Esofagitis 
Gastritis
Ingesta de salicilatos
Ingesta de ácidos / álcalis
Varices esofágicas
Úlcera de estrés

Preescolar Esofagitis 
Gastritis
Duodenitis
Ingesta de salicilatos
Ingesta de ácidos / álcalis
Varices esofágicas
Úlcera de estrés
Ulcus duodenal
Desgarros de la mucosa gastroesofágica
Trastornos de la coagulación
Vasculitis

Escolar y Las causas anteriores en la edad preescolar
preadolescente Malformaciones vasculares

Ectasia antral
Ectopias de mucosa gástrica en esófago
Desgarros de la mucosa gastroesofágica
Trastornos de la coagulación
Vasculitis

TABLA II. Etiología de la hemorragia digestiva baja.

Recién nacido E. hemorrágica del R.N.
Sangre materna deglutida
Enterocolitis necrotizante
Vólvulo de intestino delgado
Duplicaciones entéricas
Úlcera péptica de estrés
Colitis por proteínas vacunas

Lactantes Fisura anal
Intolerancia a las proteínas de leche 
de vaca o soja
Diarreas infecciosas
Invaginación intestinal
Divertículo de Meckel
Hiperplasia folicular linfoide

Preescolar Diarrea infecciosa
(de 2 a 6/7años) Fisura anal

Pólipos
Criptitis
Invaginación intestinal
Púprpura de Schönlein-Henoch
Síndrome hemolítico urémico
Divertículo se Meckel
Angiodisplasias:
- Enfermedad de von Willebrand
- Síndrome de Turner
- Síndrome de Rendu-Osler
- Síndrome de Blur Rubber Bleb Nevus
- Síndrome de Maffucci
- Síndrome de Klippel-Trenaunay- Weber
Hiperplasia nodular linfoide
Enfermedad inflamatoria intestinal
- Colitis ulcerosa
- Enfermedad de Crohn

Escolar y Diarrea infecciosa
adolescente Colitis ulcerosa

Colitis asociada a antibióticos
Pólipos:
- Hiperplásicos
- Síndrome de Peutz-Jeghers
- Poliposis familiar
- Síndrome de Gardner
Úlcera gástrica 
Úlcera duodenal
Esofagitis
Varices esofágicas
Úlcera rectal solitaria
Sangrados rectales no identificados
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5. Valoración general del niño con hemorragia digestiva
La evaluación de un niño con sospecha de sangrado diges-

tivo requiere una aproximación sistemática mediante una
anamnesis y exploración clínica reglada que delimite: 1) si
se trata de un sangrado digestivo verdadero o, por el contra-
rio de una falsa hemorragia o de un sangrado extradigesti-
vo; 2) el grado de repercusión hemodinámica secundario a
la pérdida hemática; y 3) el origen y la causa más probable
del sangrado digestivo. El uso juicioso de técnicas comple-
mentarias, cuya indicación vendrá guiada por los datos de la
anamnesis y exploración clínica, ayudará a delimitar en
muchos casos la etiología de la hemorragia digestiva y el abor-
daje terapéutico más adecuado.

Falsas hemorragias
Entre las causas de falsa hemorragia se encuentran algu-

nos alimentos como espinacas, remolacha, tinta de cefalópo-
dos, morcilla, dulces, como regaliz o chocolate negro, diver-
sos aditivos y colorantes alimentarios, refrescos y fármacos
como el bismuto, rifampicina, ampicilina, carbón activado,
hierro, etc. Todos ellos pueden conferir una coloración roji-
za u oscura a las heces o al vómito que pueden plantear dudas
con una hemorragia digestiva verdadera. La colonización de
las heces por Serratia marcercens puede originar una colora-
ción rosada del pañal que puede inducir a confusión con san-
gre. En caso de duda es de utilidad determinar a través de prue-
bas de laboratorio la presencia de sangre verdadera en el con-
tenido del vómito o las heces. Mención especial merece la pre-
sencia de sangre en el vómito o heces del recién nacido como
consecuencia de la deglución de sangre materna a su paso por
el canal del parto o a través de una fisura del pezón en el neo-
nato amamantado. La prueba de Apt-Downey 2 se basa en la
propiedad de la hemoglobina fetal, mayoritaria en el recién
nacido, de resistir, al contrario de lo que ocurre con la hemo-
globina adulta, a la desnaturalización alcalina. Esta prueba nos
permitirá diferenciar la sangre fetal de la sangre materna con
facilidad y a la cabecera del paciente. El procedimiento con-
siste en enjuagar la sábana o pañal manchado de sangre o una
deposición muy sanguinolenta con agua abundante para obte-
ner una solución de hemoglobina con sobrenadante rosado
bien diferenciado. Esta solución se centrifuga y se decanta el
sobrenadante. A 5 partes del sobrenadante se le añade una par-
te de hidróxido sódico 0,25 N. En 1-2 minutos cambia el color;
si el color nuevo es amarillo pardusco (hemoglobina desna-
turalizada por el álcali), la sangre es de origen materno y, por
el contrario, si la coloración permanece rosada la sangre pro-
cede del niño. Esta prueba no debe realizarse con sangre des-
naturalizada (melena o sangre en poso de café) ya que la oxi-
hemoglobina ha sido convertida a hematina y puede ser fal-
samente interpretada como hemoglobina adulta.

Sangrado de origen extradigestivo
Es una causa frecuente de falsas hemorragias digestivas,

como ocurre en caso de sangre deglutida cuyo origen puede
estar en la boca (aftas, amigdalitis, gingivitis, traumatismo
dental o mucoso) o en la mucosa nasal (epistaxis). Se pue-
den manifestar como falsas hematemesis cuando la sangre

deglutida es vomitada o como melena cuando es expulsada
por vía rectal. La exploración clínica cuidadosa buscando
puntos sangrantes a nivel nasofaríngeo o de la mucosa oral
generalmente aclarará el origen del sangrado. Una hematu-
ria o la menstruación pueden dar lugar a confusión con
hematoquecia.

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA
La hemorragia digestiva alta se origina como consecuen-

cia del sangrado a nivel esofagogastroduodenal. Entre las cau-
sas principales de HDA se encuentran las erosiones y/o úlce-
ras de la mucosa y el sangrado secundario a varices esofago-
gástricas. Con menor frecuencia la etiología radica en un
trastorno generalizado de la coagulación, en tumores o en
malformaciones vasculares gastroduodenales. La HDA es
menos frecuente que la HDB y suele presentarse de forma
más aguda y con mayor compromiso hemodinámico, dado
que las pérdidas suelen ser superiores. La manifestación clí-
nica habitual es la hematemesis o la melena, aunque ocasio-
nalmente un sangrado copioso asociado a un tránsito intes-
tinal acelerado puede dar como manifestación la emisión de
sangre roja por vía rectal y otras veces, la presentación es
en forma de hemorragia oculta. La historia clínica cuidado-
sa, el examen físico completo y un limitado número de prue-
bas complementarias orientan acerca de la causa y su grave-
dad. El examen endoscópico y, en menor medida, las técni-
cas radiológicas e isotópicas completan la evaluación diag-
nóstica, y, en algunos casos, la terapéutica.

Evaluación y diagnóstico 
Anamnesis 

La anamnesis se centrará en aquellos datos que nos orien-
ten hacia la existencia de antecedentes familiares de enfer-
medades hereditarias que cursen con sangrado digestivo o
en antecedentes personales que delimiten la posible etiolo-
gía del sangrado actual. En la tabla III se indican los aspec-
tos más importantes a tener en cuenta en la recogida de la
información.

Exploración clínica
Se debe practicar una exploración completa del pacien-

te, en la que se incluirá la búsqueda de signos de inestabili-
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TABLA III. Evaluación diagnóstica. Anamnesis.

• Edad
• Tos o epistaxis
• Otros sintomas digestivos
• Aspecto de la sangre emitida
• Relación con las heces. Características de éstas
• Ingestión de fármacos gastrolesivos o cuerpos extraños
• Ingestión de fármacos, alimentos, aditivos y colorantes

alimentarios
• Antecedentes de enfermedad digestiva o hepática, aguda o

crónica
• Síntomas extradigestivos 
• Antecedentes familiares
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dad hemodinámica consecuencia del sangrado digestivo o
de datos sugestivos de enfermedad de base que justifique
dicho sangrado.

Valoración hemodinámica
La estimación del volumen de las pérdidas valorado por

los datos aportados por la familia tiende a sobreestimar la
gravedad de la hemorragia. Un buen indicador de la cuan-
tía de la misma es la frecuencia y la calidad del pulso. El incre-
mento ortostático de la frecuencia cardiaca es señal de hipo-
volemia y persistencia de la hemorragia. La hipotensión en
el niño pequeño es de aparición tardía y suele indicar pérdi-
da importante de volumen y mal pronóstico. La toma de pre-
sión en decúbito y en sedestación con hipotensión ortostá-
tica es un dato más útil y precoz. Una situación de pérdida
de volumen importante se manifestará por depresión del sen-
sorio (agitación, confusión), palidez, signos de hipoperfu-
sión periférica con extremidades frías y relleno capilar len-
to. En la tabla IV se indica una clasificación de la gravedad
de la hemorragia en función de la repercusión hemodinámi-
ca valorada por signos clínicos habituales.

Evaluación de signos sugestivos de la etiología del sangrado
• Aspecto general: coloración de la piel, si es ictérica o se

acompaña de lesiones cutáneas (petequias, telangiecta-
sias, púrpuras, pigmentaciones, eritema nudoso).

• Exploración nasofaríngea, buscando signos de sangra-
do procedentes de la nariz (rinitis, traumatismos) o de
las amígdalas (hipertrofia, congestión amigdalar).

• Palpación y percusión abdominal tratando de buscar orga-
nomegalias, masas, distensión o dolor a la palpación.

• Exploración perianal y ano-rectal, realizando no sólo ins-
pección, sino también tacto rectal cuidadoso, que nos
ayudará a poner en evidencia sangre en recto que no
hubiera sido expulsada.

• El examen de las heces nos puede ayudar a aclarar el ori-
gen o la zona de sangrado, de forma que ante un sangra-
do agudo, las características de las heces serían por lo
general en forma de melena o hematoquecia. Si se evi-

dencia sangre oculta en las heces se pensará en esofagitis
o enfermedad inflamatoria intestinal. Si la presencia de
sangre es masiva irá a favor de un ulcus gastroduodenal
o de varices esofágicas(3).

Pruebas complementarias
Pruebas de laboratorio

La hematemesis franca raramente requiere confirmación
de la realidad del sangrado. En caso de duda debe confir-
marse que se trata de un verdadero sangrado mediante prue-
bas específicas, como la ortoluidina, el guayaco o la agluti-
nación de látex marcado con anticuerpos antihemoglobina
A humana(4). Las pruebas de laboratorio útiles para la eva-
luación de una HDA se exponen en la tabla V. El hemato-
crito es valorable tras un periodo de unas 24 horas después
del sangrado inicial, cuando se ha restaurado la volemia.
Valores iniciales bajos pueden indicar sangrado previo. Se
observa tombocitopenia en sangrados graves asociados a
consumo de plaquetas o por hiperesplenismo secundario
a hipertensión portal. Las enfermedades inflamatorias agu-
das producen a menudo trombocitosis. Un volumen cor-
puscular medio bajo indica hemorragia crónica o déficit de
hierro. Las pruebas de coagulación alteradas sugieren hemo-
filia, CID, déficit de vitamina K o enfermedad hepática. La
alteración de la bioquímica hepática indica disfunción hepa-
tocelular o enfermedad de la vía biliar. La elevación del BUN
sanguíneo con niveles normales de creatinina (aumento del
cociente BUN/creatinina >30) se produce por la depleción
de la volemia y absorción de proteínas, indicando acumu-
lación de sangre en intestino delgado. Un valor BUN/crea-
tinina < 30 en el contexto de un sangrado por vía rectal
(melena o hematoquecia) es más sugestivo de hemorragia
digestiva baja.

Aspirado gástrico
Es útil para confirmar el sangrado, definir la actividad y

gravedad del mismo, prevenir la dilatación gástrica y eva-
cuar la sangre y coágulos existentes, además de preparación
para el examen endoscópico. La existencia de varices esofá-
gicas no constituye una contraindicación para el sondaje
nasogástrico. El retorno de un aspirado claro o bilioso des-
carta la existencia de un sangrado activo en esófago o estó-
mago pero no descarta un sangrado transpilórico ya que
entre un 15-20% del sangrado originado más allá del pílo-
ro no llega al estómago(5). Debe evitarse el aspirado vigo-
roso porque puede producir pequeñas erosiones en la muco-
sa gástrica. El mantenimiento de una sonda nasogástrica
abierta sin aspiración permite monitorizar la actividad e
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TABLA IV. Valoración hemodinâmica. Grado de afectación.

Grado I Grado III

Pédida sanguínea <15% Pérdida sanguínea, 30-35%
Presión arterial normal Signos del grado II
Incremento del pulso, 10-20% Diuresis < 1ml/kg/hora
Relleno capilar conservado

Grado II Grado IV

Pérdida sanguínea, 20-25% Pérdida sanguínea, 40-50%
Taquicardia >150 ppm Pulso no palpable
Taquipnea 35-40 rpm Paciente comatoso
Relleno capilar prolongado
Disminución de la PA
Hipotensión ortostática
Diuresis > 1 ml/kg/h

TABLA V. Pruebas de laboratorio útiles en la evaluación de una
HDA.

• Hemograma completo
• Estudio de coagulación
• Función hepática (AST, ALT, FA, GGT)
• Gasometría e ionograma
• Glucosa, BUN, creatinina
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intensidad del sangrado y prevenir la dilatación gástrica por
la hemorragia. El lavado gástrico con suero salino frío care-
ce de utilidad y está formalmente contraindicado por el ries-
go de hipotermia, alteración de la hemostasia local y dismi-
nución de la oxigenación de la mucosa. Si fuese necesario
realizar lavados para fines diagnósticos (preparación previa
para endoscopia) se utilizará suero salino a temperatura
ambiente.

Endoscopia digestiva alta
La forma más directa y con mayor rendimiento para loca-

lizar el punto de sangrado es la endoscopia. Se denomina endos-
copia alta o esofagogastroduodenoscopia, ya que permite visua-
lizar, con un equipo adecuado y en manos de un endoscopis-
ta con experiencia, hasta casi el inicio de las asas yeyunales. Está
indicada en niños con sangrado persistente o recurrente, cuan-
do se sospecha la existencia de varices esofágicas y en hemo-
rragias intensas, en las que el diagnóstico y la intervención tera-
péuticas precoces son esenciales. Lo ideal es realizarlas en las
primeras 12-24 horas del inicio del sangrado. El diagnóstico
de certeza del origen del sangrado suele establecerse en el 90-
95% de los casos. La exploración endoscópica nos puede pro-
porcionar los siguientes hallazgos exploratorios:
• Signos directos:

- Lesión que sangra activamente: bien a chorro e intermi-
tentemente como ocurre en la arteria sangrante o bien
rezumante, como en el caso de las lesiones venosas.

- Visualización de signos de hemostasia reciente: coágulo
sobre la lesión, indicativo de hemorragia reciente.

• Signos indirectos: lesión que no es visualizada, pero exis-
ten datos para señalar la localización del punto sangrante:
reflujo de sangre por el píloro o gran coágulo que ocupa
el bulbo, indicando que le lesión asienta en el duodeno.

• Diagnóstico por exclusión: se establece tal diagnóstico
cuando después de explorar el tramo gastroduodenal no

se encuentra lesión sangrante. Indica que la lesión se
encuentra más allá de la zona estudiada.

• Diagnóstico no establecido: en aquellos casos en los que
por exceso de sangre o por fallos del instrumental no se
estableció el origen del sangrado.

• Diagnóstico falso: por errónea interpretación de la lesión
sangrante, atribuyendo la hemorragia a una lesión que
no es la responsable de la misma.
La endoscopia no sólo permita localizar6 el punto de san-

grado, sino que también posibilita, con arreglo a los criterios
de Forrest(7) (Tabla VI, Fig. 1), establecer un pronóstico de
recidiva.

Otras exploraciones
Radiología
• Radiografía simple de abdomen: tiene un papel limitado

en el estudio de la hemorragia digestiva, aunque puede
ser útil en caso de ingesta de cuerpo extraño o sospecha
de perforación u obstrucción intestinal.

• Tránsito digestivo superior: no está indicado en las hemo-
rragias agudas porque tiene baja sensibilidad y dificulta
la realización e interpretación de las pruebas diagnósti-
cas. Su uso se limita al estudio de sangrado crónico. Pue-
de ser de utilidad en el diagnóstico de la enfermedad infla-
matoria intestinal y de los tumores.

• Ecografía: tiene un papel muy limitado en la evaluación
inicial del paciente sangrante. La ecografía Doppler es de
utilidad cuando existe enfermedad hepática, hiperten-
sión portal o grandes malformaciones vasculares.

• TAC y RMN: están reservadas habitualmente para los
casos de sospecha de malformaciones vasculares y masas
tumorales o inflamatorias.

Métodos isotópicos
Son técnicas no invasivas especialmente útiles en sangra-

dos subagudos o intermitentes.
• Escintigrafía con pertecnetato de tecnecio 99 que detec-

ta mucosa gástrica ectópica. Es útil en el estudio de hemo-
rragia digestiva baja por divertículo de Meckel. Su utili-
dad en caso de hemorragia digestiva alta se limita a las
duplicaciones gástricas.

• Escintigrafía con eritrocitos marcados con tecnecio 99:
permite localizar sangrados intermitentes siempre que el
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TABLA VI. Criterios de Forrest.

• Forrest I a: sangrado a chorro. Recidivan 80-87%
• Forrest I b: sangrado babeante. Recidivan 40%
• Forrest II a, b, c: vaso visible-coágulo-base negra. Recidivan

4-44%
• Forrest III : sin sangrado ni estigmas

FIGURA 1. Imágenes que ilustran los criterios de Forrest.

Ia Ib II a,b,c III
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volumen sea superior a 0,1ml/minuto y sirve de orienta-
ción para la endoscopia y la angiografía.

Arteriografía
Puede ser de utilidad en caso de sangrado copioso sin

localización endoscópica precisa, identifica el punto sangran-
te cuando el volumen de pérdida es superior a 0,5ml/minu-
to. Es particularmente útil en la evaluación de las malforma-
ciones vasculares, hipertensión portal con varices sangran-
tes y hemorragia de la vía biliar (hemobilia).

Laparoscopia y laparotomía exploradora
Raramente están indicadas en una hemorragia digesti-

va alta. Su única indicación sería en los casos de sangrado
masivo y en los casos de perforación en donde estaría abso-
lutamente contraindicada la exploración endoscópica.

Manejo terapéutico del paciente con hemorragia
digestiva alta(8-13)

El manejo va a depender de la situación clínica, de la cuan-
tía de la hemorragia y de las posibilidades terapéuticas que
existan en función de la sospecha etiológica. Los objetivos
fundamentales son: 1) mantenimiento/recuperación de la
estabilidad hemodinámica; 2) tratamiento médico de los fac-
tores patogénicos que puedan actuar perpetuando el sangra-
do; y 3) en caso de fracaso del tratamiento médico, tratamien-
to intervencionista que asegure una hemostasia definitiva.

Estabilización hemodinámica
En aquellos casos en los que tras la valoración inicial se

constata inestabilidad hemodinámica o shock será preciso el
tratamiento inicial en una unidad de cuidados intensivos.
No obstante, en muchas ocasiones, y hasta el traslado del
enfermo a dicha unidad, las primeras actuaciones a realizar
en el servicio de urgencias son:
- Mantenimiento de una adecuada oxigenación: Oxígeno

en mascarilla o gafas nasales
- Canalización de dos vías venosas o una vía central
- Extracción sanguínea para pruebas de laboratorio y prue-

bas cruzadas
- Expansión rápida de la volemia, inicialmente con líqui-

dos isotónicos hasta disponer de hemoderivados
- Corrección de los trastornos electrolíticos y metabólicos

Tratamiento farmacológico
En la actualidad los grupos farmacológicos que se utili-

zan en el tratamiento de la hemorragia digestiva alta son:

Supresores de la secreción ácida
La hemorragia secundaria a lesión mucosa se produce

cuando la solución de continuidad alcanza una estructura
vascular. Existen evidencias que indican que el ácido gás-
trico y la pepsina alteran el mecanismo normal de forma-
ción del coágulo en la lesión sangrante y aceleran el proceso
de fibrinólisis. A un valor de pH gástrico de 6 se prolonga el
tiempo de formación del agregado plaquetario y del coá-
gulo de fibrina, mientras que a un pH ≤5 estos procesos

hemostáticos están completamente abolidos. El empleo de
fármacos antisecretores se basa en su capacidad de aumen-
tar el pH intragástrico (de forma ideal, a un valor superior a
6 de forma sostenida) para optimizar los mecanismos hemos-
táticos sobre la lesión. Así pues, la utilización de fármacos
que aumentan el pH gástrico tiene su fundamento en que
indirectamente mejoran los mecanismos hemostáticos loca-
les(12,13). Para los distintos fármacos que inhiben la secreción
ácida, inhibidores de receptores H2, inhibidores de la bom-
ba de protones o antiácidos de acción local, se remite al lec-
tor a otro capítulo de este libro, donde son especificados.
Reductores del flujo esplácnico

Tienen su fundamento en su capacidad para inducir vaso-
constricción del territorio esplácnico lo que origina una
menor presión venosa a dicho nivel y por tanto un efecto
favorable para reducir el sangrado. Su máxima utilidad es en
el tratamiento de la hemorragia secundaria a las varices eso-
fagogástricas de la hipertensión portal, aunque también pue-
den ser efectivas en otros sangrados de origen no arterial
(esofagitis, gastritis, duodenitis). Habitualmente los sangra-
dos arteriales por úlcera o malformación vascular no respon-
den al tratamiento con reductores del flujo esplácnico. Más
adelante se indican los distintos fármacos utilizados en la
actualidad así como su modo de empleo.

Citoprotectores
Tienen un papel secundario en el manejo farmacológico

de la hemorragia digestiva aguda. En este grupo se inclu-
yen el sucralfato y el misoprostol. El primero es una sal de
sulfato de aluminio y sacarosa que tapiza las superficies muco-
sas dañadas y es quelante de la pepsina y sales biliares. El
misoprostol es un análogo de las prostaglandinas con efec-
to citoprotector que se utiliza sobre todo como profilaxis en
pacientes que reciben antiinflamatorios no esteroides.

Tratamiento intervencionista
Endoscopia terapéutica

La endoscopia permite la aplicación de diversos métodos
como ligadura o esclerosis de varices, coagulación térmica o
eléctrica y fotocoagulación por láser. Está indicada en san-
grados que no responden a la terapéutica médica convencio-
nal. Las complicaciones más frecuentes son necrosis, perfo-
ración y estenosis.

Taponamiento con balón
Es una de las terapias iniciales de las varices sangrantes.

Se basa en el uso de sondas con balones esofágicos y gástri-
cos que realizan una presión directa en la variz sangrante y
disminuyen el flujo a través de las colaterales portosistémi-
cas. Existen dos tipos básicos de sondas: las que poseen sólo
un gran balón gástrico (Linton-Nachlas) y los que poseen
tanto balón gástrico como esofágico (Sengstaken-Blakemo-
re) Se trata de una técnica efectiva en el control de la hemo-
rragia, pero constituye una medida temporal (el balón eso-
fágico debe retirarse a las 12-24 horas) y con una importan-
te tasa de resangrado cuando se retira. Debe plantearse el tra-
tamiento endoscópico si persiste el sangrado.
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Cirugía
El niño con sangrado digestivo alto raramente requiere

cirugía. Debe considerarse la indicción quirúrgica en san-
grado grave que precisa transfusiones sanguíneas repeti-
das. Las indicaciones fundamentales son: úlcera duodenal
con sangrado arterial, varices sangrantes intratables, perfo-
ración y duplicaciones.

Manejo específico en función de la situación clínica y
etiología

Las dos causas principales de sangrado digestivo alto son
las lesiones de la mucosa y las derivadas de la hipertensión
portal (varices esofágicas, ectasia antral). Revisaremos el tra-
tamiento específico de cada una de estas entidades.

Hemorragias de origen no varicoso
El tratamiento médico, en muchas ocasiones no va a ser

necesario o en, todo caso, va a ser conservador y limitado en
el tiempo ya que el 70% de las hemorragias secundarias a lesión
de la mucosa gastroduodenal se solucionan espontáneamen-
te, elevándose esta cifra al 85% con tratamiento médico. El
15% restante es tributario de tratamientos endoscópicos. Si se
demuestra que existe infección por H.pylori estará indicada
su erradicación para evitar recurrencias, sin embargo, no es
necesaria la erradicación aguda en pacientes con HD grave.
a. Hemorragia leve: mínimo sangrado alto, con nula reper-

cusión hemodinámica. Éste podría ser el caso de niños
que en el curso de un episodio de emesis presentan una
pequeña hematemesis de sangre roja o en poso de café.
Suelen corresponder a pequeñas laceraciones de la muco-
sa gastroesofágica. La actitud del pediatra consiste en colo-
car una sonda nasogástrica, comprobar que no existe san-
grado activo, atender a la causa desencadenante, probar
tolerancia oral durante unas horas y, si cede el sangrado,
realizar un seguimiento durante 48 h más. En esta cir-
cunstancia, no sería necesario administrar fármacos que
eleven el pH gástrico. Está indicada la administración de
protectores de mucosa, como el sucralfato.

b. Hemorragia moderada: es la hemorragia activa que se ha
comprobado a través de sonda nasogástrica y que pre-
senta signos de leve-moderada afectación hemodiná-
mica. El manejo del paciente con este tipo de hemorra-
gia consiste en la estabilización hemodinámica y en la
administración por vía i.v. de fármacos antisecretores. Una
vez estabilizado hemodinámicamente, debe procederse
a realizar endoscopia alta. El tratamiento endoscópico es
de elección en toda úlcera gastroduodenal que presente
hemorragia en los grados I y II de Forrest, cuando se apre-
cie un vaso visible no sangrante, o coágulo que no se des-
prende con el lavado. Asimismo, son indicaciones opcio-
nales del tratamiento endoscópico la úlcera esofágica, la
esofagitis y las malformaciones vasculares (vaso aberran-
te o enfermedad de Dieulafoy y las angiodisplasias).

Modalidades de la endoscopia terapéutica(11)

- Tópicas: tejidos en textura gomosa, factores de coagula-
ción, taponamiento ferromagnético y colágeno.

- Mecánicas: hemoclips y balones.
- De inyección: la hemostasia se consigue mediante el efec-

to vasoconstrictor de los fármacos y compresión del vaso
por edema local secundario. Las sustancias que se utili-
zan son: etanol 98%, polidocanol, adrenalina, morrua-
to sódico, trombina y solución glucosada hipertónica.

- Térmicas: electrocoagulación mono y bipolar, sondas
térmicas, y métodos sin contacto argón (gas y láser) y
ND: YAG (neodinium: yttrium aluminium Garnet). Este
último ha demostrado ser más eficaz que el láser argón,
ya que un 10% de su energía calórica llega a 4 mm de
profundidad. La mayoría de los autores sostienen que el
tratamiento de elección sería la inyección de adrenali-
na y polidocanol aunque no se han demostrado diferen-
cias de eficacia con la electrocoagulación bipolar y son-
da térmica.

Otras técnicas
- Angioterapia: la arteriografía como método terapéuti-

co se convierte en un procedimiento importante para
el manejo del paciente con HD cuando el tratamiento
médico y endoscópico resulta ineficaz. La realización
de una arteriografía de urgencia en el caso de una hemo-
rragia grave, cuando han fallado el resto de las medi-
das terapéuticas, puede tener dos variantes: el trata-
miento a través de catéter de una lesión identificada
previamente o bien el diagnóstico y tratamiento de una
lesión no identificada previamente. A través del caté-
ter, podemos realizar el tratamiento, bien mediante la
infusión de vasopresina intraarterial o bien mediante
embolización.

- Tratamiento quirúrgico(25): el tratamiento quirúrgico está
indicado para aquellos pacientes cuya hemorragia no se
controla con métodos endoscópicos o arteriográficos o
existe una hemorragia masiva que no puede ser contro-
lada con medidas médicas.

c. Hemorragia grave (shock): esta situación, por fortuna,
muy poco frecuente en la infancia obliga al ingreso del
paciente en UCI(11,12). Una vez recuperado del shock, pro-
ceder como en el caso de la hemorragia moderada. En el
10-20% de los casos de las hemorragias graves, la endos-
copia terapéutica no logra la hemostasia permanente,
siendo la causa más frecuente de fracaso terapéutico el
acceso inadecuado a la lesión. Posteriormente será nece-
saria una estrecha vigilancia del paciente por si hubiera
recidiva del sangrado.

Hemorragia de origen varicoso
Las hemorragias por varices esofágicas son, al igual que

las hemorragias graves de otro origen, poco frecuentes en la
edad pediátrica, aunque potencialmente muy peligrosas y
pueden comprometer seriamente al niño. El tratamiento
de la hemorragia varicosa engloba tres aspectos: prevención
primaria del primer sangrado en un niño con varices esofá-
gicas conocidas, tratamiento del episodio de sangrado agu-
do, y la profilaxis secundaria de la recidiva una vez contro-
lado el sangrado agudo.
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Prevención del primer episodio de sangrado
Debe realizarse ante un paciente que es diagnosticado por

primera vez de varices esofágicas. Se utilizan fármacos que
disminuyen la circulación del territorio esplácnico. El fár-
maco más utilizado es el propranolol(14-16), cuya dosis esti-
mada está en 1-2 mg/kg/día, en 2-4 administraciones. En
niños su eficacia ha sido recientemente cuestionada. Se pue-
de valorar su administración individualizada teniendo en
cuenta que se trata de un tratamiento de duración indefi-
nida y que los pacientes con él tienen disminuidos los meca-
nismos de compensación (por ejem, aumento de frecuencia
cardiaca) ante una hipovolemia.

Tratamiento del episodio agudo
Las hemorragias secundarias a varices sangrantes cons-

tituyen el cuadro más dramático de las HDA dado que sue-
len ser profusas y con frecuencia difíciles de controlar. La
estabilización hemodinámica del paciente en una unidad de
cuidados intensivos es fundamental para asegurar el éxito
del tratamiento.
- El tratamiento farmacológico se basa en la adminis-

tración de vasoconstrictores esplácnicos(17-19). Los fár-
macos utilizados en la actualidad son: vasopresina,
somatostatina, octreótrido, y nitroglicerina. El octe-
ótrido, análogo a la somatostatina, se prefiere a ésta
como droga de elección en esta patología. Se admi-
nistra vía i.v. iniciándose con una dosis de 1 µg/kg en
“bolus”, seguido de una infusión de 1 µg/kg/hora,
incrementándose la dosis cada 8 horas si no hay
reducción del sangrado, hasta 4-5 µg/kg/ hora en infu-
sión continua. Si no hay sangrado en las siguientes 24
horas, la dosis puede ser disminuida a la mitad cada
12 horas. Los efectos secundarios incluyen náuseas,
dolor abdominal, diarrea, bradicardia e hiperglice-
mia y suelen resolverse espontáneamente. La dosis
máxima es de 50 µg/hora. La vasopresina se adminis-
tra vía i.v., en bolus de 0,3 U/kg, durante 20 minutos,
y posteriormente a 0,3 U/kg/h en infusión continua.
Su aplicación clínica en el niño es limitada, debido
a sus frecuentes e importantes efectos secundarios.
La nitroglicerina, se administra vía i.v. Se inicia con
una perfusión continua de 0,25-0,5 µg/kg/min, con
incrementos posteriores de 0,5 µg/kg/min cada cin-
co minutos, hasta una dosis máxima de 1-2 µg/kg/min,
procurando mantener una presión sistólica superior
a 90 mm Hg.

- El tratamiento endoscópico se basa en(20-22):1) inyección
de sustancias esclerosantes como etanolamina, polidona-
canol y cianocrilato (indicado sobre todo en varices gás-
tricas); y 2) aplicación de bandas elásticas(23,24) en la base
de la variz, yugulándola. Esta técnica es la de mayor uso
en la actualidad, preferida a la esclerosis por su menor
número de complicaciones.

- En la hemorragia difícilmente controlable por otros
medios, la utilización, siempre en manos expertas, de la
sonda de Sengstaken-Blakemore podrá contribuir al cese
temporal de la hemorragia(1,2).

Profilaxis de la recidiva
Mediante fármacos (propranolol) y mediante técnicas

como la derivación portosistémica percutánea intrahepáti-
ca (TIPS) y la embolización transhepática percutánea de la
vena coronaria gástrica. En el caso de fracaso de estos tra-
tamientos y como última solución, se recurrirá al trasplan-
te hepático.

HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA
Incidencia

La hemorragia digestiva baja, aunque es un problema no
excesivamente frecuente, sí se presenta en un mayor núme-
ro de veces que la procedente del aparato digestivo superior.
Tanto una como otra ocasionan consultas en centros hos-
pitalarios, que en raras ocasiones crearán situaciones clí-
nicas graves o comprometidas para el paciente que necesi-
ten tratamiento de urgencia. Por lo incierto de su diagnós-
tico, obliga a realizar un número importante de colonosco-
pias, igual o superior a la mitad de las que se realizan por
otras causas, según nuestra propia experiencia, compartida
asimismo por otros compañeros gastroenterólogos pediá-
tricos del país.

La incidencia dentro de la pediatría extrahospitalaria es
menos conocida que en el adulto; sin embargo, Teach y Fis-
cher 3 afirman que el 0,3% de las visitas que se realizan a una
consulta de urgencias extrahospitalaria en Estados Unidos
en un período de 10 meses se debieron a sangrados por vía
rectal. En los últimos años el desarrollo de técnicas endos-
cópicas 26 específicas para el paciente pediátrico así como
de técnicas de radio-imagen ha favorecido el diagnóstico de
un mayor número de casos de hemorragia digestiva.

Tanto el número de causas como la frecuencia de la hemo-
rragia digestiva baja(27), cuando se presentan, están condicio-
nadas en gran medida por la edad que tenga el paciente pediá-
trico. Casi todos los autores están de acuerdo en dividir en
cuatro apartados los grupos de edades de presentación: 1)
período de recién nacido o neonatal; 2) período de lactante
que se extiende generalmente hasta los 12-18 meses; 3) perío-
do de edad preescolar hasta los 6 ó 7 años; y 4) período esco-
lar-adolescente.

Etiología
El elevado número de causas (Tabla II) que pueden pro-

ducir hemorragia digestiva baja y su relativa frecuencia van
a estar condicionadas por la edad de presentación del pacien-
te. Las causas más frecuentes son:

Recién nacido
• Enfermedad hemorrágica del recién nacido: se presen-

ta en su forma primitiva en recién nacidos sanos, entre el
segundo y cuarto días de la vida, con expresión clínica en
forma de extravasaciones de sangre por vías digestiva,
nasal, umbilical, etc., debidas a déficit temporales de fac-
tores dependientes de vitamina K, que remiten fácilmen-
te con el tratamiento parenteral de esta vitamina. En su
forma secundaria se presenta en neonatos pretérmino,
de bajo peso, con sufrimiento fetal durante el parto, pre-
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sentando clínicamente un cuadro semejante al de la coa-
gulación intravascular diseminada.

• Sangre materna deglutida: procedente del canal del par-
to o de pezones fisurados al mamar que producen no sólo
vómitos de sangre digerida sino, con más frecuencia, mele-
nas. Con la realización del test de Apt-Downey, se dife-
renciará fácilmente la sangre de origen fetal o materno.

• Enterocolitis necrosante: afecta fundamentalmente a
niños pretérminos, que han sufrido estrés perinatal. Pre-
sentan un cuadro clínico característico con distensión
abdominal, vómitos biliosos y sangre en heces que sue-
len preceder a los signos de aire en la pared intestinal y
a veces a la perforación.

• Cuadros quirúrgicos: los más importantes son los
siguientes:
- Vólvulo de intestino delgado por malrotación intesti-

nal: provoca cuadros de obstrucción intestinal alta, con
vómitos biliosos, distensión abdominal y a veces mele-
nas cuando hay obstrucción vascular del intestino delga-
do, como consecuencia de la interrupción del flujo san-
guíneo mesentérico que produce el vólvulo intestinal. El
recién nacido presentará signos de obstrucción gastroin-
testinal alta y puede encontrarse en shock grave.

- Duplicaciones entéricas cuya localización más habi-
tual es en el interior del intestino delgado, que pueden
provocar melenas sobre todo en recién nacidos.

- Malformaciones vasculares, con expresión clínica en
forma de melena.

• Úlcera aguda péptica de estrés. De incidencia no bien
conocida. Su aparición se ve favorecida por situaciones
clínicas que cursen con infecciones, deshidrataciones,
hipoglucemias, traumatismo de parto, etc. Se localizan
más en el duodeno que en el estómago y pueden pro-
ducir hematemesis y melenas.

• Colitis por proteínas vacunas. La colitis va a causar la
presencia de moco sanguinolento en las heces, por lo que
deben realizarse coprocultivos que descarten la presen-
cia de gérmenes patógenos infecciosos comunes, antes de
indicar una fórmula hidrolizada.

Lactante
La enfermedad más frecuente a esta edad que causa hemo-

rragia baja viene determinada por la presencia de los cua-
dros siguientes.
• Fisura anal: es la causa más frecuente, debida en un alto

porcentaje de casos al estreñimiento. A la larga ocasiona
un círculo vicioso consistente en que a mayor estreñi-
miento, mayor dolor rectal, con la consiguiente inhibi-
ción del reflejo para defecar.

• Intolerancia a las proteínas de la leche de vaca y/o soja: Pro-
vocan enterocolitis que pueden cursar con diarrea con san-
gre (hematoquecia),vómitos,dolor abdominal y retraso pon-
deroestatural, que se demuestran al practicar colonoscopia
observando una mucosa colónica friable y eritematosa.

• Diarreas infecciosas: cursan con fiebre, vómitos y recto-
rragia en aquellos lactantes infectados por patógenos
como Salmonella, Shigella, Campylobacter, etc.

• Invaginación intestinal: es un cuadro que debe sospe-
charse en un lactantes con dolor cólico abdominal brus-
co, sudoración, inquietud, irritabilidad, masa palpable en
hemiabdomen derecho y heces con aspecto de jalea de
grosella, que salen de manera espontánea o tras la reali-
zación del tacto rectal.

• Divertículo de Meckel: se forma cuando la obliteración
del conducto onfalomesentérico no es completa. Con él
se cumple la regla de los dos, que engloba los apartados
siguientes: ocurre en el 2% de la población, es 2 veces más
frecuente en niños que en niñas, se ubica a 2 pies (100
cm) de la válvula ileocecal y tiene aproximadamente 2
pulgadas (5 cm) de largo. El divertículo provoca episo-
dios de sangrado rectal de carácter indoloro, que pueden
ser masivos y conducir a shock o episodios mínimos de
sangrado pero de forma repetida.

• Hiperplasia folicular linfoide del colon: son lesiones de
carácter benigno, descubiertas al realizar colonoscopia
y biopsia en pacientes que presentan rectorragia de carác-
ter leve en alguna de sus deposiciones, que se atribuyen
a esta entidad cuando no se encuentran otros cuadros
que justifiquen el sangrado. Son cuadros autolimitados
y de resolución espontánea.

Preescolar (2 a 6/7 años)
Las causas que con mayor frecuencia ocurren en este gru-

po de edad se analizan seguidamente 
• Diarreas de origen infeccioso: causadas en general por

bacterias y parásitos, con el cortejo de síntomas habitua-
les de fiebre, malestar, a veces vómitos, dolor abdomi-
nal y diarreas con sangre, en ocasiones, abundante y roja.

• Fisura anal: es la enfermedad proctológica más frecuen-
te en la infancia, suele tener, más allá del período de lac-
tante, una localización posterior, a veces recubierta de un
capuchón cutáneo (ectropión cutáneo). La hemorragia
es mínima, unas gotas de sangre que recubren las heces
o manchan el papel al limpiarse. Habitualmente ocurren
por el paso de heces anchas y duras por el canal anal que
se acompaña de dolor y a veces de tenesmo, irritabilidad
y dolor cólico. La identificación de una o varias fisuras
en la inspección del canal anal con el niño en la posición
adecuada contraindica la realización del tacto rectal.

• Criptitis: secundaria a diarrea y más comúnmente a estre-
ñimiento. Es causa de defecación muy dolorosa, tenesmo
y espasmo del esfínter anal interno. Con frecuencia apa-
rece sangre roja al final de la deposición.

• Pólipos juveniles: la aparición de pequeñas rectorragias,
recubriendo y mezclando las heces, aisladas pero recidi-
vantes, sin defecación dolorosa en un niño por lo demás
sano, expresan en la mayoría de los pacientes la presen-
cia de pólipos únicos localizados en el rectosigma. La colo-
noscopia confirma el diagnóstico, y la extracción median-
te polipectomía permite la comprobación histológica.
Ocasionalmente, los pólipos son hamartomatosos (S. de
Peutz-Jeghers) y las lesiones mucocutáneas orientan el
diagnóstico en la exploración física del paciente. Con poca
frecuencia determinados números de pólipos juveniles
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solitarios son múltiples y de localización proximal. Nece-
sitan colonoscopia todos los pacientes con sangrado rec-
tal que no tenga el origen en el canal rectal. Los pólipos
juveniles pueden tener un mínimo pero definitivo poten-
cial neoplásico, necesitando polipectomía en todos los
casos.

• Invaginación intestinal: previamente mencionada, aun-
que más frecuente en los primeros 2 años, puede ocurrir
también más allá de esta edad. En estos niños debe inves-
tigarse la presencia de pólipos, duplicaciones intestinales
o un divertículo de Meckel, desencadenantes de la inva-
ginación intestinal. Tanto la duplicación intestinal con
mucosa gástrica heterotópica, como el divertículo de Mec-
kel, son causa de la aparición de sangre, roja brillante u
oscura, por lo habitual sin dolor abdominal. Estas hemo-
rragias pueden ser particularmente importantes con ane-
mización del niño e incluso shock.

• Púrpura de Henoch-Schönlein: las lesiones digestivas de
este tipo de púrpura aparecen en el 30% de los pacientes.
Las hemorragias intraparietales afectan preferentemen-
te al yeyuno e íleon y más raramente al duodeno y colon.
Preceden a veces a la aparición de la púrpura. Pueden
manifestarse con melenas y/o rectorragias acompañadas
con frecuencia de dolor abdominal y vómitos. La endos-
copia, raras veces indicada, muestra una mucosa edema-
tosa y congestiva con petequias.

• Síndrome hemolítico-urémico: puede aparecer en el
transcurso y como complicación de cuadros similares a
una colitis aguda infecciosa con diarreas, con sangre a
veces abundante, edemas, anemia, hematuria y dolor
abdominal. El diagnóstico se realiza por pruebas de labo-
ratorio.

• Lesiones vasculares: la aparición de sangre roja por el
recto, de forma aguda o con más frecuencia de manera
crónica, puede ser la manifestación de una malforma-
ción vascular del tubo digestivo. Estas anomalías son
una causa rara de sangrado rectal en los niños. Son de
3 tipos: a) angiodisplasias: aparecen en la enfermedad
de von Willebrand y en pacientes con insuficiencia renal
con diálisis; b) telangiectasias: se observan en el S. de
Rendu-Osler-Weber, S. de Turner y en el seudoxantoma
elástico; y c) hemangiomas cavernosos difusos: son las
malformaciones que con más frecuencia causan hemo-
rragia digestiva. Pueden ocurrir en el S. de Blue Rubber
Bleb Nevus, S. de Maffucci y en S. de Klippel-Trenau-
nay-Weber. La colonoscopia resulta rentable en estos
pacientes ya que en más de la mitad de los casos los
angiomas, de dimensión variable, aparecen en colon. En
ocasiones, el diagnóstico de las malformaciones vas-
culares puede realizarse por otros signos físicos y/o la
historia familiar.

• Hiperplasia nodular linfoide del intestino: puede ser tam-
bién causa de la aparición de rectorragias recidivantes en
este período de la vida. La colonoscopia demuestra las
lesiones características y la toma de biopsias permite con-
firmar la presencia de agregados linfoides. En la mayoría
de los casos no se asocia a otras enfermedades y no tiene

ninguna repercusión hematológica. Ocasionalmente se
ha observado en pacientes con alergia alimentaria, défi-
cits inmunológicos y enfermedad de Hirschsprung. Asi-
mismo puede ser un hallazgo casual en niños a los que se
les realiza una colonoscopia por otras indicaciones y nun-
ca han tenido un sangrado digestivo.

• Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa: la aparición de
sangre en las heces, a menudo mezclada con moco, pue-
de estar causada por la presencia de una enfermedad infla-
matoria del intestino. Aunque poco frecuente a esta edad,
no es excepcional. La asociación con otros síntomas debe
hacer sospechar su presencia. La colonoscopia con toma
de biopsias establece el diagnóstico en la colitis ulcerosa y
en la enfermedad de Crohn con afectación cólica.

Actitud diagnóstica
Una historia clínica detallada y una cuidadosa explora-

ción física, en las que contemplen las características de la
hemorragia digestiva baja junto a la edad de presentación(28),
ayudará a obtener un diagnóstico correcto(8). Con el arse-
nal de exploraciones diagnósticas de que se dispone en la
actualidad y tratando de evitar peticiones desordenadas, lo
más aconsejable sería actuar en equipo frente al niño críti-
camente enfermo colaborando el pediatra, intensivista, gas-
troenterólogo y cirujano pediátrico.
- La prueba de Apt-Downey ayuda a establecer si se trata

de un sangrado de origen fetal o materno.
- En las ocasiones en que los pacientes presentan un san-

grado activo es conveniente identificar la localización
de éste, para diferenciar si se trata de una hemorragia
digestiva alta o tiene un origen cólico. Se colocará una
sonda nasogástrica(5) que permita examinar el aspirado,
previa introducción de solución fisiológica a tempera-
tura ambiente (no helada para evitar hipotermia cen-
tral, sobre todo en el lactante). La ausencia de sangre en
el líquido y la presencia de bilis en el aspirado descar-
tan una hemorragia anterior al ligamento de Treitz.
Cuando no hay bilis, aunque no exista sangre, no pue-
de excluirse una hemorragia de origen duodenal y, si
el sangrado es abundante, será necesario realizar una
endoscopia alta. Si la endoscopia no revela el origen
de la hemorragia la colonoscopia es el siguiente examen
a realizar.

- En aquellos pacientes que, una vez realizadas las explo-
raciones previas, no se establecen las causas del sangra-
do, la escintigrafía con hematíes marcados o con 99Tc
es de utilidad para detectar pequeños sangrados, excep-
to cuando éstos son intermitentes o se localizan en la
zona de proyección hepática o esplénica. Si este proce-
der no resulta positivo es necesaria la realización, por
un radiólogo experto, de una arteriografía-angiografía
selectiva, que detectará localización de la hemorragia
activa en curso (si su ritmo es de 0,5 ml/min o más) y a
veces la causa(1).

- Una radiografía simple de abdomen permite identificar
neumoperitoneo, megacolon tóxico, dilataciones del intes-
tino delgado y neumatosis intestinal. Un estudio con con-
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traste del intestino delgado puede confirmar el diagnós-
tico de enfermedad de Crohn e identificar otras altera-
ciones, como tumores o estenosis, que se asocian con
hemorragia intestinal(29).

- Cuando el sangrado ha ocurrido previamente o se trata de
sangrados intermitentes, la actitud diagnóstica varía en
función de los datos obtenidos en la historia clínica y la
exploración física, valorando si se trata de una rectorragia
o una melena. Ante una rectorragia (descartada la presen-
cia de fisura anal secundaria a estreñimiento) estamos obli-
gados a realizar una rectosigmoidoscopia y, si no es diag-
nóstica, una colonoscopia(26) con ileoscopia. La observa-
ción de una melena cuyo origen no puede ser orientado
por la anamnesis y la exploración física, obligará a realizar
de forma sucesiva una endoscopia alta, un tránsito barita-
do esofagogastrointestinal y una gammagrafía intestinal
con 99Tc, que aporta unas especificidad y sensibilidad del
95 y 85%, respectivamente, para detectar una ectopia gás-
trica (divertículo de Meckel o duplicación intestinal)(30,31).
Los resultados falsamente negativos son debidos a una esca-
sa superficie gástrica ectópica, a la hipoperfusión por una

torsión o invaginación o a la dilución del marcador por
una hemorragia digestiva grave, de forma que si de acuer-
do a la clínica hay una firme sospecha de divertículo no
debiera retrasarse la intervención quirúrgica.

- Las técnicas como la ecografía abdominal identifican ede-
ma de asas o signos de invaginación intestinal el enema
con aire o con bario puede ser necesario para confirmar
y tratar la invaginación (reducción hidrostática) la tomo-
grafía computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)
se deben reservar para los casos en los que se sospechen
lesiones ocupantes de espacio en relación con hemorra-
gias o complejas malformaciones vasculares. En los raros
casos en que estos exámenes no conduzcan al diagnós-
tico y las melenas son frecuentes o importantes deberá
realizarse una laparotomía exploradora(25) con enteros-
copia, según la identificación.

- Más recientemente se han propuesto otras técnicas diag-
nósticas exploratorias, como la utilización de la cápsula
endoscópica(32,33), útil en niños mayores de 5 años, para
la identificación de la hemorragia de origen desconoci-
do y en el estudio de la enfermedad de Crohn yeyunoile-
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al, con el inconveniente, como se expuso anteriormen-
te, de que no recoge muestras de biopsia. La enterosco-
pia por pulsión de doble balón, que avanza hinchando
y deshinchando ambos balones, es un complemento de
la cápsula, cuando ésta no aclara el diagnóstico. Indica-
da en hemorragias de origen desconocido en otras lesio-
nes yeyuno-ileales, en poliposis(34) y en el estudio del dolor
abdominal recidivante. Utilizada en el adulto.

Tratamiento
El primer paso en el tratamiento de la hemorragia diges-

tiva baja, en caso de sangrado abundante, es la estabilización
del paciente con líquidos intravenosos, productos hemáti-
cos y medicación adecuada para la reanimación(34), aunque
estas situaciones clínicas son muy poco frecuentes.

El paso siguiente depende de la etiología del sangrado.
En la mayoría de los casos, el tratamiento será médico aun-
que en ocasiones, dependiendo de la evolución del proce-
so, será quirúrgico; por ello es indispensable una íntima cola-
boración entre el pediatra, el radiólogo y el cirujano pediá-
trico.

El tratamiento médico de la gastroenteritis aguda se basa-
rá en la rehidratación, nutrición y eventualmente antibió-
tico que, sin embargo, sí se utilizará en las colitis bacterianas
enteroinvasivas. La colitis eosinofílica(35,36) responde rápi-
damente a la retirada del antígeno agresor. La enfermedad
inflamatoria intestinal se tratará en función del diagnóstico,
del nivel y del grado de afectación, será principalmente médi-
co, reservando el aspecto quirúrgico para las complicaciones
y las afectaciones graves del tubo digestivo.

El tratamiento fundamental por vía endoscópica (a tra-
vés de una colonoscopia que debe realizarse siempre que sea
posible, hasta íleon terminal) es la polipectomía de los póli-

pos juveniles(37-41) y de los pólipos malignos, extremadamen-
te raros, para su diagnóstico histológico.

En anomalías vasculares puede aplicarse rayos láser. En
el síndrome de Blue Rubber-Bled Nevus(42) consistente en una
rara asociación cutánea, gastrointestinal y malformación
venosa con sangrado que provoca anemia, el tratamiento con
ablación quirúrgica de las malformaciones venosas, no impi-
de frecuentes sangrados recurrentes. Para ello, se ha utiliza-
do octreótido(43) comprobando la disminución de sangrado
en estos niños por disminución del flujo sanguíneo gastroin-
testinal y directamente sobre las malformaciones venosas.

En el tratamiento de la enfermedad anal(44), frecuente
sobre todo por estreñimiento, se utilizarán las medidas apro-
piadas para mejorarlo y de forma local en el ano-recto con
baños de asiento y pomadas.

El tratamiento quirúrgico se realizará en las invaginacio-
nes intestinales no reductibles, en las malformaciones vas-
culares y en las complicaciones graves de la enfermedad infla-
matoria intestinal. En las ocasiones en que sea necesario exa-
minar la mucosa del intestino delgado se indicará laparo-
tomía(25) realizando una enterostomía pasando el endosco-
pio a través del intestino.

RESUMEN
La hemorragia que se produce como consecuencia de la

aparición de un sangrado de vía digestiva, tanto por boca
como por recto, no es un síntoma muy frecuente en el pacien-
te pediátrico pero sí ocasiona una gran preocupación. En
general, no suele tener consecuencias graves y pocas veces
precisa tratamiento, aunque sí será necesario el seguimien-
to del paciente, no sólo a nivel ambulatorio sino también
hospitalario, ya que con frecuencia lo demanda el propio
enfermo.
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Es importante el reconocimiento de cada una de las dis-
tintas formas de presentación de la hemorragia, diferencian-
do la que se produce antes y después del ligamento de Treitz,
denominándose entonces, hemorragia digestiva de proce-
dencia alta o de procedencia baja, respectivamente.

Se analizan las causas de los sangrados, que son de múl-
tiples orígenes, destacando por su frecuencia la hemateme-
sis o melena del recién nacido tras la toma de leche materna
de un pezón figurado o sangrante y la rectorragia que se
observa por la presencia de una fisura anal, generalmente
secundaria a estreñimiento. Se valora el diagnóstico diferen-
cial por la frecuencia de presentación de la hemorragia, por
el tipo de sangrado y por las causas más comunes según el
grupo de edad en le que se presente.

Como en otras patologías se exponen los criterios semio-
lógicos a tener en cuenta al realizar la historia y la explora-
ción clínica, junto a las demás exploraciones específicas
dependiendo del origen de la hemorragia, haciendo hinca-
pié en la importancia que tiene la colaboración de los distin-
tos especialistas: gastroenterólogos pediátricos, cirujanos
pediátricos y radiólogos especialistas en técnicas de imagen,
lo que redundará en conformar un correcto diagnóstico, así
como el tratamiento más actualizado.

Por último, se adjuntan los algoritmos (Algoritmos 1 y
2) de diagnóstico y tratamiento para una mejor compren-
sión de esta patología.
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INTRODUCCIÓN
El conducto gastrointestinal desarrolla un papel funda-

mental en la homeostasis de las proteínas plasmáticas, tanto
en condiciones de normalidad, como en situaciones patoló-
gicas. La pérdida de proteínas séricas a través de la mucosa
intestinal o enteropatía pierde-proteínas (EPP) puede ocurrir
en una gran variedad de enfermedades gastrointestinales y en
determinadas situaciones extradigestivas. La consecuencia
sobre el estado proteico del niño dependerá del balance entre
la pérdida entérica de proteínas y la capacidad de síntesis hepá-
tica así como la distribución y degradación proteica.

La mayoría de las proteínas séricas sufre una completa
proteólisis en la luz intestinal con producción de péptidos
y aminoácidos, por lo que se detecta muy escasa cantidad de
proteínas en heces. La investigación de la pérdida entérica de
proteínas constituye el aspecto fisiopatológico fundamental
en el estudio de las situaciones clínicas en las que se sospe-
cha fuga de proteínas a través de la mucosa intestinal, que
puede llegar a producir estado de hipoalbuminemia.

Durante muchos años se ha considerado que la hipopro-
teinemia observada en determinados pacientes se debía a
la alteración en la síntesis proteica, comprobándose más tar-
de que la causa radica en el aumento del índice catabólico de
la albúmina y no en una síntesis insuficiente. La situación de
hipoalbuminemia que con frecuencia acompaña a variados
procesos puede ser debida a diferentes procesos patogénicos:
- Defectos de síntesis
- Hipercatabolismo
- Pérdida excesiva proteica (orina, pulmón, piel, heces)

El estudio del metabolismo normal de las proteínas séri-
cas y en especial de la albúmina ha permitido un mejor cono-
cimiento de las alteraciones del metabolismo proteico en
pacientes con trastornos gastroenterológicos o cardiológi-
cos. Debido a la naturaleza no selectiva de la pérdida intes-
tinal de proteínas, la determinación de albúmina plasmáti-
ca puede llegar a expresar la existencia de EPP.

METABOLISMO DE LA ALBÚMINA
La albúmina es una molécula hidrosoluble de 67.000

daltons de peso molecular que mantiene la presión oncó-
tica plasmática, transportando un variado conjunto de
moléculas (hormonas, iones, bilirrubina, etc.). El mante-
nimiento del equilibrio en el nivel de albúmina depende de

la síntesis, catabolismo y distribución tisular. La albúmi-
na se sintetiza en el hígado alcanzando 120-200 mg/kg/día
en el adulto, llegando durante el primer año a 180-300
mg/kg/día. Se considera el estado nutricional como el fac-
tor predominante en la síntesis hepática de albúmina. Tras
un día de ayuno se estima una disminución del 50% en la
síntesis de la albúmina.

Aproximadamente 1/3 de la albúmina corporal total se
localiza en el compartimento vascular. La albúmina extra-
vascular se distribuye en piel, músculo y vísceras. Existe un
pool intercambiable de albúmina extravascular pudiendo
movilizarse para mantener el nivel sérico de albúmina: en el
lactante este pool es de 6-8 g/kg y en el niño mayor alcanza
3-4 g/kg. En caso de malnutrición se reduce el pool intercam-
biable de albúmina. Se calcula que entre el 36 y 53% de la
reserva orgánica total se encuentra en el compartimento plas-
mático, y el resto en el espacio extravascular.

En un período de 24 horas se degrada entre 6%-10% del
pool plasmático de albúmina, lo que supone una vida media
de 15-23 días. La pérdida gastrointestinal en el sujeto sano
es inferior al 10% de la degradación de albúmina. En las situa-
ciones de EPP la tasa catabólica llega a ser 43% mayor que
en los sujetos normales. La mayoría de la albúmina perdida
por luz intestinal es a expensas del componente de albúmi-
na plasmática. Como efecto compensador existe aumento en
la síntesis hepática hasta un 24%.

MECANISMOS DE LA PÉRDIDA GASTROINTESTINAL
PROTEICA

Se establecen dos grandes grupos de factores patogéni-
cos que incluyen la mayoría de trastornos con EPP:
a. Alteración de linfáticos intestinales con rotura de los mis-

mos permitiendo de ese modo el paso de líquido linfáti-
co hacia la luz intestinal. La obstrucción linfática de cual-
quier causa puede llegar a producir hiperpresión del sis-
tema linfático intestinal que conduce, si la presión es sufi-
cientemente elevada, a la fuga de líquido linfático rico en
albúmina y otras proteínas. A este grupo pertenecen los
cuadros de EPP de mayor intensidad y duración.

b. Inflamación y/o ulceración de la mucosa gastrointestinal
secundario a procesos inflamatorios o enfermedades infec-
ciosas, ocasionando exudado de proteínas plasmáticas
hacia la luz intestinal.
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En otras condiciones el mecanismo de la pérdida protei-
ca no es bien conocido, como ocurre en los desórdenes con-
génitos de glicosilación(1).

Si la pérdida excede la síntesis de albúmina se llegará a la
situación de hipoalbuminemia y eventualmente provocará
edemas. Además de la albúmina, otros componentes linfáti-
cos, como linfocitos e inmunoglobulinas, pueden ser eli-
minados a la luz intestinal. Sin embargo, no es frecuente que
la situación de EPP provoque inmunodepresión ni mayor
número de infecciones. Cuando la situación se prolonga, el
déficit de vitaminas liposolubles estará presente en grado
variable.

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON EPP
Clasificación(2) (Tabla I)
A. En función del mecanismo patogénico:
- Alteración linfática (linfangiectasia intestinal, etc.).
- Alteración de la superficie mucosa (enfermedad de Crohn,

etc.).
- Alteraciones vasculares (púrpura de Schönlein-Henoch, etc.)
- Desórdenes congénitos de glicosilación
B. En función del síntoma predominante:
- Condiciones en las que la pérdida exagerada de proteí-

nas a nivel gastrointestinal constituye la manifestación
predominante (linfangiectasia intestinal, etc.).

- Trastornos digestivos o extradigestivos en los que existe
pérdida entérica de proteínas como manifestación menor
(diarrea aguda infecciosa, etc.).

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS
Los procedimientos diagnósticos van encaminados a expli-

car el estado de hipoalbuminemia que presentan a pacientes en
los que no se demuestra malnutrición, enfermedad hepática
avanzada ni pérdida proteica por orina ni por piel. En estos casos
es imprescindible demostrar la fuga entérica de proteínas con
idea de monitorizar, evaluar y controlar la condición de EPP.

Los estudios clásicos de medida del nitrógeno fecal no
logran diferenciar la azotorrea derivada de la malabsorción
proteica de la dieta, de la que se pierde por vía intestinal a
partir del espacio intravascular. Las técnicas empleadas para
el estudio de EPP se basan en los siguientes aspectos:
a. Administración de proteínas o sustancias metabolica-

mente similares marcadas isotópicamente, con determi-
nación de su presencia en heces.

b. Medida de concentración fecal de sustancias similares a
la albúmina que no sean secretadas, absorbidas ni dige-
ridas por el tracto gastrointestinal, representada por la
alfa-1-antitripsina (α1-AT).

Determinación isotópica
Las moléculas empleadas deben distribuirse y metabo-

lizarse de forma similar a las proteínas plasmáticas y no deben
ser selectivamente secretadas, digeridas ni reabsorbidas en el
tracto gastrointestinal.
A. Proteínas marcadas isotópicamente:

a. Albúmina-I131: inicialmente se consideró como la téc-
nica ideal. El yodo libre es secretado activamente por

las glándulas salivales y mucosa gástrica, y además
es reabsorbido a nivel intestinal, por lo que pronto se
desechó como método de estudio.

b. Albúmina-Cr51: El cromo no presenta los problemas
del yodo pues no es prácticamente absorbido ni secre-
tado en el tracto intestinal. Se administra vía endove-
nosa albúmina marcada con Cr51, midiendo la radioac-
tividad en heces recogidas durante 4-5 días. En el cam-
po pediátrico ha estado muy limitado su empleo por
varios inconvenientes: radioactividad, recogida pro-
longada de heces, contaminación de orina, precisar
hospitalización, y muy limitada disponibilidad del isó-
topo

c. Ceruloplasmina-Cu67: presenta las mismas caracterís-
ticas e inconvenientes de la albúmina-Cr51 añadién-
dose además su alto coste y una vida media corta.

d. Albúmina-Tc99 : es el procedimiento escintigráfico
más reciente y más eficaz, permitiendo por un lado la
medida de la pérdida entérica en las heces recogidas
y por otro, el estudio de imagen seriado con visuali-
zación de la fuga a nivel gastrointestinal con la venta-
ja de localizar anatómicamente la porción afectada(3).

B. Agentes químicos no proteicos marcados isotópicamente:
La investigación con sustancias químicas marcadas iso-

tópicamente se basa en la similitud metabólica de estos agen-
tes con las proteínas plasmáticas.

a. Polivinilpirrolidona-I131: se ha desechado por la libe-
ración de yodo a partir de la molécula transporta-
dora y también por el rango amplio en el peso mole-
cular.

b. Dextrano-Fe59

c. Cloruro-Cr51: Se comporta de forma similar a la admi-
nistración de albúmina-Cr51

Concentración de alfa-1-antritripsina fecal (α1-ATfecal)
En 1977, Crossley Elliot(4) describieron a niños afectos de

EPP documentado por albúmina-Cr51 con niveles elevados
de α1-ATfecal medido por inmunodifusión radial con valo-
res muy superiores a sujetos normales. En los últimos años
se ha convertido en el procedimiento de elección para la docu-
mentación de la EPP. Las desventajas de las exploraciones iso-
tópicas ha supuesto en la práctica la ausencia de diagnósti-
co de certeza de EPP, por lo que la cuantificación de la α1-
ATfecal ha supuesto un cambio fundamental que ha permi-
tido conocer y monitorizar la fuga proteica a nivel intestinal.

La molécula alfa-1-antitripsina es una glicoproteína sin-
tetizada por el hígado, explicando el 80% de la fracción alfa-
1-globulina sérica y alrededor del 4% del contenido protei-
co del suero, constituyendo el principal inhibidor de la elas-
tasa leucocitaria y de otras proteasas. El peso molecular de
la molécula alfa-1-antitripsina es de 54.000 daltons, similar
al de la albúmina (67.000 daltons) y, a diferencia de ésta ni
es degradada por las proteasas intestinales ni es activamen-
te secretada ni absorbida, por lo que la determinación de 
α1-ATfecal sirve como medida de la exudación de albúmina
hacia la luz intestinal, y más aún teniendo en cuenta que los
alimentos no contienen alfa-1-antitripsina a excepción de la
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leche humana(5); en ésta la alfa-1-antitripsina se excreta sin
evidencia de escape intestinal de proteínas.

El procedimiento de investigación puede efectuarse de
distintas formas:
1. Concentración de α1-ATfecal expresando el contenido

en mg/g de heces secas:
- En muestra aislada de heces.
- En heces recogidas de 24 horas.

2. Aclaramiento intestinal de alfa-1-antitripsina (AC α1-AT)
(ml/día):

Peso de heces 24 h (g) x Concentración fecal de alfa-1-
antitripsina (mg/100 g de heces secas)

Alfa-1-antitripsina sérica (mg /dl)

La determinación de α1-ATfecal en muestra aislada de
heces secas ha demostrado utilidad obviando la necesidad
de recoger heces de 24 h y evitando la extracción de sangre.
Aunque el valor del aclaramiento es una medida indirecta de
la pérdida entérica de proteínas puede considerarse como
una prueba idónea para la detección de EPP. Con fines 
prácticos, en el despistaje de EPP la determinación de 
α1-ATfecal en muestra aislada de heces constituye un méto-
do fiable, fácil y no invasivo(6). Existe muy poca variación en
α1-ATfecal en las heces de varios días consecutivos(14) hacien-
do el test de gran valor. Los valores de α1-ATfecal descrito
por diversos autores son inferiores a 2 mg/g de heces secas(7).

Las cifras estimadas de AC α1-AT no suelen superar el valor
de 30 ml/día(7). Los niveles de α1-ATfecal en heces son esta-
bles, lo que garantiza el resultado. Cerca del 93% permane-
ce tras 72 horas de incubación a 37°C, permitiendo de ese
modo el envío de muestras sin problemas.

Aunque se refiere correlación lineal entre el aclaramien-
to de albúmina y α1-ATfecal, en algunas publicaciones se ha
constatado una pobre correlación entre α1-ATfecal y la eli-
minación de albúmina-Cr51 quizás por una inadecuada
extracción y estandarización de la muestra. El aclaramien-
to se ha considerado como el test de elección en el estudio
de la EPP presentando una significativa correlación entre
albúmina-Cr51 y el AC α1-AT con sensibilidad del 93% y espe-
cificidad del 90%(8). Esta elevada correlación se comprueba
tanto si se utilizan heces de 24, 48 o 72 horas. La medida de
la pérdida entérica de proteínas tanto por la determinación
de α1-ATfecal como por el AC α1-AT se ha comprobado útil
en la investigación de la EPP habiéndose comprobado corre-
lación adecuada entre la concentración de α1-ATfecal y la eli-
minación de albúmina-Cr51 y especialmente entre ésta y el
AC α1-AT. La correlación entre α1-ATfecal y AC α1-AT es
satisfactoria aunque algo inferior entre el aclaramiento de
albúmina-Cr51 y α1-ATfecal.

Método analítico de la determinación de α1-ATfecal: se
toma 0,5 g del total de heces recolectadas previamente homo-
geneizadas. Se liofilizan y se almacenan a –20°C hasta su
análisis. Una vez descongeladas, se extrae la fracción de alfa-
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TABLA I. Clasificación fisiopatológica de EPP.

Obstrucción linfática Lesión mucosa 

Linfangiectasia Linfangiectasia Desorden 
intestinal intestinal en síntesis Alteraciones Procesos 
secundaria primaria celular vasculares Infecciones inflamatorios

Intoxicación por arsénico Desorden Schönlein- Giardia lamblia Esofagitis péptica
congénito de Henoch
glicosilación

Malrotación Déficit de Lupus Strongyloides Gastritis 
heparán eritematoso stercoralis hipertrófica
sulfato (Enf. Ménétrier)

Fibrosis retroperitoneal Clostridium Gastroenteritis 
difficile eosinofílica

Síndrome de Noonan Clostridium Enterocolitis 
perfringeus necrotizante

Tuberculosis intestinal Helicobacter Enteropatía por 
pylori proteínas vacunas

Linfoma intestinal Salmonella Enfermedad
injerto-huésped

Pericarditis constrictiva Shigella Enteritis por radiación

Insuficiencia cardiaca Citomegalovirus Enfermedad  
congestiva inflamatoria intestinal

Post-técnica Fontan Rotavirus Colitis neutropénica

Obstrucción del flujo  Poliposis intestinal 
venoso hepático múltiple
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1-antitripsina según metodología de Crossley y Elliot(4)

mediante adición al liofilizado de 5 ml de ClNa 0,9% (dilu-
ción 1:10) agitándose en vórtex durante 20 minutos y pos-
teriormente centrifugadas a 6.000 rpm durante 15 minutos.
La concentración de alfa-1-antitripsina se mide en nefeló-
metro a partir de un volumen mínimo de 200 ml de sobre-
nadante y previa realización de curva estandarizada de baja
concentración.

Ventajas del método de α1-ATfecal:
- Es una proteína sérica utilizada como marcador endóge-

no.
- No está presente en la dieta; la concentración fecal refle-

ja sólo el escape proteico hacia la luz intestinal a partir
del espacio intravascular.

- Su peso es similar al de la albúmina.
- Como inhibidor de proteasa resiste la proteólisis intralu-

minal y se excreta en heces sin sufrir degradación.
- La contaminación de las heces por orina no invalida el

resultado.
- Facilidad de realización sin precisar hospitalización.
- Bajo coste.
- Puede efectuarse su medida en una muestra aislada y esca-

sa de heces.
- Es independiente de la concentración sérica de alfa-1-

antitripsina y del contenido de agua.
- Valores elevados de alfa-1-antitripsina en sangre no oca-

siona aumento en la concentración de α1-ATfecal.
Limitaciones del método de α1-ATfecal:

- Al ser desnaturalizada rápidamente por pH inferior a 3, la
determinación de α1-ATfecal sólo será útil para las situa-
ciones de fuga proteica distal al píloro. Es por tanto cues-
tionable la validez del método para demostrar pérdida pro-
teica a nivel esofágico y gástrico. No obstante, el tratamien-
to con lansoprazol ha demostrado ser útil en la valoración
de gastropatía pierde-proteínas por medio del AC α1-AT(9).

- El meconio presenta elevado contenido de alfa-1-anti-
tripsina(10), por lo que esta técnica no es recomendable
para recién nacidos menores de una semana de edad ; sin
embargo, los prematuros tienen α1-ATfecal en concen-
tración normal(11).

- El efecto de sangrado intestinal llega a alterar el resulta-
do pero no un test de sangre oculta positivo. La cantidad
de α1-AT presente en 5 ml de sangre es muy pequeña com-
parada con la hemoglobina (500 mg de hemoglobina a
una concentración de 10 g/dl y 15 mg de α1-AT a una
concentración de 300 mg/dl). Si se considera una “hemo-
rragia” gastrointestinal que ocasione 1.500 mg de hemo-
globina por gramo de heces y un test de sangre oculta
positivo, debe esperarse que añada menos de 0,05 mg de
alfa-1-antitripsina/g de heces(12).

- No identifica anatómicamente la localización de la zona
afecta.

INVESTIGACIÓN DE EPP EN PACIENTES
PEDIÁTRICOS

Con idea de conocer la existencia de EPP en pacientes
pediátricos diversos, efectuamos la investigación de EPP en
diferentes situaciones abarcando a pacientes con patología
intestinal como enfermedad de Crohn, enfermedad celíaca
clásica, colitis neutropénica en pacientes oncológicos trata-
dos con quimioterapia, colitis alérgica en lactantes toman-
do leche materna, dolor abdominal recurrente funcional,
diarrea aguda infecciosa, linfangiectasia intestinal, así como
en pacientes cardíacos (post-intervención de técnica de Fon-
tan, miocardiopatía, transposición de grandes vasos, comu-
nicación interventricular) y en pacientes afectos de púrpu-
ra de Schönlein-Henoch(7) (Tabla II).

En el conjunto de los pacientes investigados se comprue-
ban datos de EPP en el 44,4% si se emplea como método
de estudio la concentración de α1-ATfecal, y en el 30,5% si
se utiliza AC α1-AT, por lo que puede afirmarse que la EPP
es una situación más frecuente de lo que puede pensarse. En
nuestro estudio no incluimos a pacientes con neumonía(13)

ni con anemia ferropénica grave(14) en los que también se ha
descrito EPP con desarrollo de hipoalbuminemia, desapare-
ciendo al resolverse el cuadro clínico referido. En los casos
con dolor abdominal recurrente funcional y en los afectos
de colitis alérgica no se aprecian datos de EPP no existiendo
ningún caso con resultado patológico. En los demás gru-
pos se constata EPP en un número apreciable de pacientes
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TABLA II. Pérdida proteica intestinal en grupos de pacientes en comparación con niños sanos y nivel de albúmina sérica en los
grupos estudiados(7).

α1-ATfecal AC α1-AT Albúmina sérica 
Grupo (mg/g de heces) (ml/día) (g/dl)

Sanos 0,64 ± 0,48 10,91 ± 7,80 4,05 ± 0,31
Cardiópatas 3,60 ± 5,69 74,37 ± 133,07  3,34 ± 1,01  
Enfermedad de Crohn 2,55 ± 2,36 128,37 ± 167,19  3,14 ± 0,64  
Linfangiectasia intestinal 1ª 18,25 ± 11,66 199  ± 107,48 2,05 ± 0,35
Diarrea aguda infecciosa 1,79 ± 1,58 11,6 ± 12,41 3,95 ± 0,20
Colitis alérgica 0,62 ± 0,49 10,68 ± 4,17 3,71 ± 0,15
Colitis neutropénica 5,4 ± 4,59 40,4 ± 37,53   2,76 ± 0,33  
Enfermedad celíaca clásica 3,4 ± 1,15 26,66 ± 6,65 3,26 ± 0,20
Púrpura de Schönlein-Henoch 4,17 ± 2,90 27,52  ± 23,89 2,9 ± 0,85
Dolor abdominal recurrente funcional 0,62 ± 0,55 14,22 ± 6,64 3,78 ± 0,17
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(Tabla III). La situación de hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl) se
demuestra en el 33,3% de los pacientes, con especial referen-
cia a los cardiópatas, pacientes con enfermedad de Crohn y
los afectos de colitis neutropénica (Tabla III).

La correlación entre α1-ATfecal y AC α1-AT consideran-
do a todos los pacientes es altamente significativa (p <
0,0001). De hecho los trabajos más recientes expresan los
resultados en forma de α1-ATfecal en muestra aislada de
heces(15-17), procedimiento más fácil y estable que la recogi-
da de 24 horas para el cálculo del aclaramiento.

Correlación entre EPP y proteínas séricas: la correlación
entre α1-ATfecal y las proteínas plasmáticas es significativa
para albúmina (p < 0,0001) y transferrina (p < 0,001). La apli-
cación de la correlación de Pearson entre AC α1-AT y prote-
ínas plasmáticas también muestra valoración significativa con
albúmina (p < 0,0001), transferrina (p < 0,05) y prealbúmi-
na (p < 0,01). La línea de regresión cruza la concentración de
albúmina sérica a un valor de 3 g/dl con una concentración
de α1-ATfecal de 4,1 mg/g de heces así como con AC α1-AT
de 134 ml/día. Asumiendo que el peso molecular de la albú-
mina y de α1-AT son similares y que el aclaramiento de la
albúmina se aproxima al de α1-AT, nuestros datos sugieren
que la pérdida entérica de 4 g de albúmina (134 ml x 30 g/l)
se asocia con un descenso de albúmina sérica a 3 g/dl (30 g/l).
Con estos datos puede especularse sobre el descenso en la con-
centración sérica de albúmina en respuesta a diferentes gra-
dos de escape intestinal de albúmina. Se comprueba mayor
grado de pérdida intestinal de proteínas para las proteínas de
mayor peso molecular y por tanto con mayor vida media-
albúmina, transferrina y prealbúmina, en orden decreciente
(Figs. 1 y 2).

Cardiopatías
No debe sorprender el hallazgo de EPP en el grupo de

enfermos cardíacos por hiperpresión linfática o por hiper-
presión de cavidades derechas. Los pacientes intervenidos
por técnica de Fontan para corrección de cardiopatías con-
génitas complejas tipo atresia trícuspide pueden desarro-

llar situación de EPP con secuelas clínicas de edema, ana-
sarca, inmunodeficiencia y malnutrición como consecuen-
cia de la obstrucción intraauricular que conduce a la hiper-
presión venosa central impidiendo de ese modo el flujo
linfático hacia cava superior(18). Otras causas radican en la
acción de agentes quimioterapéuticos que pueden dañar
directamente la estructura linfática. En nuestro estudio los
pacientes con mayor grado de EPP corresponden al post-
operatorio de Fontan por ventrículo único, a transposi-
ción de grandes vasos y a miocardiopatía, con desarrollo
de hipoalbuminemia en todos ellos por la exagerada pér-
dida entérica de proteínas. Fujii(6) describe la pérdida enté-
rica de proteínas ya antes del comienzo de hipoproteine-
mia en pacientes tras intervención de Fontan, de ahí el inte-
rés para detectarlo precozmente pues el tratamiento podrá
corregir con mayor o menor dificultad el deterioro nutri-
cional del paciente.

Enfermedad de Crohn
Está bien documentada la asociación de EPP y enfer-

medad inflamatoria intestinal, demostrándose la existencia
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TABLA III. Porcentaje de pacientes  con valores patológicos en
α1-ATfecal y/o AC α1-AT y  existencia de hipoalbuminemia(7).

α1-ATfecal AC α1-AT 
> 1,6 mg/g > 26,5 ml/ Albúmina

Grupos heces día < 3,5 g/dl  

Cardiopatías 50 42 33
Enfermedad de Crohn 46 54 46
Linfangiectasia intestinal 1ª 100 100 100
Gastroenteritis aguda 33 8 0
Colitis alérgica 0 0 0
Colitis neutropénica 100 57 100
Enfermedad celíaca clásica 80 33 10
Púrpura de Schönlein-
Henoch 100 25 75
Dolor abdominal 
recurrente funcional 0 0 0
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FIGURA 1. Correlación entre albúmina sérica y α1-ATfecal.
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FIGURA 2. Correlación entre albúmina sérica y AC α1-AT.
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de estrecha relación entre la gravedad de la enfermedad y
la excreción de α1-ATfecal aunque no presenta buena corre-
lación con el Índice de actividad de enfermedad de Crohn(2).
Probablemente, el uso conjunto de un marcador de EPP con
uno de inflamación intestinal como la calprotectina(19) pue-
da ser de gran utilidad en la medida de actividad de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. En el conjunto de los pacien-
tes estudiados, aproximadamente el 50% presentan hipoal-
buminemia y datos de EPP, de ahí la importancia de diag-
nosticar precozmente la situación de fuga proteica intestinal
secundario a la superficie mucosa inflamada que va a cola-
borar de modo fundamental al desarrollo de la malnutrición.

Linfangiectasia intestinal
En los casos de nuestra serie se comprueba EPP de for-

ma notable llevando asociado el estado de hipoalbumine-
mia. En el caso de linfangiectasia intestinal primaria perma-
nece incierta la patogenia de la anomalía linfática, probable-
mente por la rotura de vasos linfáticos a nivel de mucosa,
con escape de linfa hacia la luz intestinal; el resultado final
es el cuadro clínico de edema, escaso desarrollo y síntomas
gastrointestinales varios como diarrea intermitente, vómi-
tos y, ocasionalmente, dolor abdominal(2). El reconocimien-
to precoz es prioritario para poder instaurar tratamiento die-
tético con alta concentración de triglicéridos de cadena media
e infusiones de seroalbúmina. La detección de EPP muy pre-
cozmente por medio de la investigación de α1-ATfecal o por
AC α1-AT se ha descrito recientemente en prematuros con
linfangiectasia intestinal(20), lo que debe alertar a los neo-
natólogos sobre la posibilidad de diagnosticar linfangiecta-
sia intestinal en recién nacidos con hipoalbuminemia y ede-
ma periférico. También se ha descrito otra entidad de EPP
por fuga linfática excesiva causada por la obstrucción del flu-
jo venoso hepático después del trasplante hepático(21). La
endoscopia digestiva puede demostrar un patrón mucoso
con placas blanquecinas expresión de linfáticos dilatados
confirmándolo por el examen histológico, aunque el resul-
tado normal no elimina el diagnóstico al ser lesión no uni-
forme. La asociación de infecciones oportunistas a pesar del
bajo nivel de linfocitos CD4+ y de inmunoglobulinas IgG
es sorprendentemente escasa(22).

Gastroenteritis aguda
La fuga proteica intestinal durante el curso de procesos

infecciosos se ha descrito en relación a determinados pató-
genos como Salmonella, Shigella, Giardia y otros parásitos
pero no ha sido bien evaluada en términos generales 2. Aun-
que en ninguno de los casos estudiados por nosotros se
aprecia hipoalbuminemia sin embargo existen datos de EPP
en algunos de ellos sin apreciar diferencias entre los diver-
sos patógenos encontrados de acuerdo con lo referido por
otros autores(23). La existencia de círculo vicioso de infec-
ciones intestinales recurrentes y malnutrición es bien cono-
cida y probablemente la situación de EPP interviene espe-
cialmente en los previamente malnutridos aunque no pare-
ce que tenga un papel destacado en la perpetuación de epi-
sodios diarreicos en niños con malnutrición moderada(23).

La serie de los pacientes investigados en nuestro estudio
corresponde a lactantes previamente sanos y con buen esta-
do de nutrición justificando así el estado normal de albu-
minemia.

Colitis neutropénica
Los pacientes afectos de leucosis y tumores sólidos fre-

cuentemente padecen de síntomas gastrointestinales en rela-
ción a diversos factores: quimioterapia, radioterapia y por la
presentación de la denominada colitis neutropénica. Estas
condiciones frecuentemente conducen a EPP con desarrollo
de hipoalbuminemia y más aún si se añaden los problemas
nutricionales derivados de la ingesta escasa o nula. Todos los
pacientes investigados presentan valores bajos de albúmina
sérica así como valores de α1-ATfecal patológicos aunque
sólo en el 60% con AC α1-AT por encima de 26,5 ml/día. En
este grupo de enfermos el papel de la fuga entérica de pro-
teínas es determinante en el establecimiento de hipoalbumi-
nemia. El reconocimiento precoz de EPP en estos casos es
fundamental para el logro de un buen estado nutricional –
nutrición parenteral y/o enteral.

Enfermedad celíaca
La investigación de EPP en enfermos celíacos de presen-

tación clásica suele demostrar, no sólo aumento de la per-
meabilidad intestinal, sino también aumentos en los valores
de α1-ATfecal(24). Los pacientes investigados presentan valo-
res elevados en α1-ATfecal en el momento de realizar la biop-
sia intestinal con evidencia de atrofia vellositaria. No obs-
tante, sorprende que un elevado número de pacientes celí-
acos al momento del diagnóstico no presenten hipoalbumi-
nemia lo cual traduce una situación de pérdida de proteínas
no importante en la mayoría de los casos. Probablemente en
los casos de enfermedad celiaca con hipoalbuminemia se aso-
cie la existencia de anemia ferropénica pues esta circunstan-
cia por si misma puede producir fuga intestinal de proteí-
nas(14).

Púrpura de Schönlein-Henoch
La pérdida excesiva de proteínas por vía intestinal se ha

podido comprobar en los pacientes de nuestro estudio al
comienzo del brote, con cifras elevadas de α1-ATfecal en todos
los casos y con hipoalbuminemia en la mayoría de ellos.
No debe extrañar este hallazgo pues se ha descrito EPP al
comienzo o durante el curso del cuadro clínico de diversas
vasculitis(25), interpretando el mecanismo patogénico bien
por erosión mucosa con hemorragia o bien por aumento en
la permeabilidad vascular descrito en púrpura de Schönlein-
Henoch y en otras vasculitis.

No detectamos EPP 
En lactantes alimentados con leche materna afectos de

colitis alérgica ni en los casos diagnosticados de dolor abdo-
minal recurrente funcional. En el curso de gastroenteritis
eosinofílica y enteropatía inducida por proteínas de leche de
vaca es común el hallazgo de hipoalbuminemia. En la aler-
gia a proteínas de leche de vaca y/o soja es relativamente fre-
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cuente el hallazgo de bajos valores de albúmina sérica y ede-
ma en ausencia de síntomas gastrointestinales(2). En ningu-
no de los lactantes con hematoquezia por colitis alérgica
hemos apreciado hipoalbuminemia ni datos de EPP, lo cual
puede expresar una forma leve de inflamación intestinal(26).
No resulta extraño que no se haya detectado EPP en los
pacientes diagnosticados de dolor abdominal recurrente fun-
cional al no existir datos de enteropatía ni gastropatía. Se ha
descrito en gastritis por Helicobacter pylori excesiva pérdi-
da gástrica de proteína(27), por lo que debe ser tenido en cuen-
ta ante la presencia de pacientes colonizados con hipoalbu-
minemia asociada.

La larga lista de entidades que conducen a EPP se incre-
menta con la descripción de procesos transitorios y frecuen-
tes como neumonía con derrame(13) o los pacientes quema-
dos 28 en los que a la pérdida cutánea se añade la pérdida enté-
rica de proteínas por mecanismo no aclarado y también otros
trastornos congénitos que afectan a la expresión epitelial
de glicosaminoglicanos sulfatados(1), fundamentales para el
mantenimiento de la homeostasis de la albúmina. Los avan-
ces recientes en biología molecular han permitido agrupar
algunas condiciones inexplicadas de diarrea con hipoalbu-
minemia grave, en deficiencia de heparán sulfato a nivel
del enterocito(1) y en desórdenes congénitos de glicosila-
ción(29). En ambos casos la biopsia intestinal muestra mar-
cada reducción de heparan sulfato epitelial en la membrana
basolateral del enterocito.

La existencia de EPP es un hallazgo más frecuente de lo
que se sospecha por lo que su detección y monitorización es
importante en el manejo del niño enfermo, especialmente si
presenta patología intestinal o cardiaca.

TRATAMIENTO
En los pacientes con linfangiectasia intestinal primaria

y en los casos de EPP por obstrucción linfática debe emple-
arse dieta con elevado aporte de triglicéridos de cadena
media pues mejora la malabsorción grasa y reduce la pre-
sión del sistema linfático intraabdominal al pasar directa-
mente a la vena porta. En estos casos el suplemento con
vitaminas liposolubles es obligatorio. El tratamiento con
octreótido puede reducir el flujo linfático(30). Algunos casos
han mejorado con terapia antiplasmina con ácido tranexá-
mico(31). En la situación de EPP de causa cardiaca –por
hiperpresión de cavidades derechas– especialmente tras
cirugía por técnica de Fontan, se han empleado, para esta-
bilización de la membrana intestinal, corticoides(32) y hepa-
rina de alto peso molecular(33), además de las infusiones
seriadas de albúmina y administración de diuréticos, pre-
cisando en ocasiones opciones como fenestración quirúr-
gica y, en los casos más graves, puede requerirse el trasplan-
te cardíaco(34).

La administración de heparina en los trastornos de gli-
cosilación puede conseguir una mejoría en la estabilización
de la membrana celular; más eficaz es el tratamiento con
manosa en los pacientes con el subtipo 1b de defecto congé-
nito de glicosilación, con corrección de los síntomas y tras-
tornos bioquímicos(35).

CONCLUSIONES
La investigación de la fuga intestinal de proteínas debe

estar incorporada en la asistencia a pacientes con hipoal-
buminemia que puede agravar la situación clínica de la enfer-
medad de base. El interés no sólo radica en enfermos diges-
tivos (enfermedad inflamatoria intestinal, linfangiectasia
intestinal, etc.). También en enfermos con patología extra-
digestiva como cardiopatía o púrpura de Schönlein Henoch
puede descubrirse una situación pierde-proteínas a nivel
intestinal que conviene detectar y tratar. La monitorización
de α1-ATfecal y el aclaramiento intestinal de α1-AT son méto-
dos muy útiles para el abordaje de esta complicación.

RESUMEN
La mayoría de las proteínas séricas sufren una completa

proteólisis en la luz intestinal por lo que se detecta muy esca-
sa cantidad de proteínas en heces. La investigación de la pér-
dida entérica de proteínas es fundamental para aclarar situa-
ciones de hipoproteinemia en las que no se encuentra escasa
ingesta ni defecto de síntesis ni pérdidas por orina ni piel. Las
situaciones clínicas que pueden cursar con fuga proteica a
nivel gastrointestinal son muy variadas. Las entidades que con
más frecuencia conducen a un estado de hipoalbuminemia
grave corresponden a procesos que cursan con hiperpresión
del sistema linfático intestinal que conduce, si la presión es
suficientemente elevada, a la fuga de líquido linfático rico en
albúmina y otras proteínas. La inflamación y ulceración de la
mucosa gastrointestinal secundario a procesos inflamatorios
o enfermedades infecciosas lleva con frecuencia a situaciones
de escape proteico a nivel gastrointestinal.

Los estudios clásicos de medida del nitrógeno fecal no
logran diferenciar la azotorrea derivada de la malabsorción
proteica de la dieta de la que se pierde por vía intestinal a
partir del espacio intravascular. La concentración fecal de
α1-AT sirve como medida de la exudación de albúmina hacia
la luz intestinal. El peso molecular de la molécula α1-AT es
de 54.000 daltons, similar al de la albúmina pero, a diferen-
cia de ésta, ni es degradada por las proteasas intestinales ni
es secretada ni absorbida.
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INTRODUCCIÓN
La expresión “abdomen agudo” indica la presencia de un

cuadro de afectación abdominal de instauración brusca o
insidiosa, que se caracteriza por una evolución rápida y con-
secuencias graves y que se manifiesta clínicamente con una
semiología muy expresiva, cuyo síntoma más frecuente e
importante es el dolor. Esta situación obliga a realizar un
diagnóstico precoz, para poder llevar a cabo una terapéuti-
ca urgente, en la que la cuestión fundamental es la decisión
de una intervención quirúrgica.

En los países desarrollados ingresan cada año una media
de 4/1.000 niños menores de 12 años por un cuadro de dolor
abdominal agudo(1). De estos pacientes alrededor del 50%
precisan ser intervenidos por un abdomen agudo(1). La apen-
dicitis aguda es la causa más frecuente de abdomen agudo
en la infancia(2).

El objetivo fundamental en el abdomen agudo es el diag-
nóstico urgente para evitar complicaciones graves (perito-
nitis, pérdida intestinal, shock hipovolémico). La mayoría de
los cuadros clínicos que provocan un abdomen agudo qui-
rúrgico tienen una evolución rápida, por lo que presentan
una alta morbimortalidad si no se lleva a cabo una interven-
ción quirúrgica urgente. La realización de una historia clíni-
ca detallada y una exploración física adecuada nos propor-
cionará en muchas ocasiones más información que multi-
tud de pruebas complementarias y son la llave para un correc-
to diagnóstico del abdomen agudo en el niño. El laborato-
rio, la radiología y, en especial, la ecografía abdominal, apor-
tan datos fundamentales en el diagnóstico de un amplio gru-
po de procesos abdominales agudos en la infancia.

EVALUACIÓN Y MANEJO INICIAL DEL ABDOMEN
AGUDO EN EL NIÑO 
Historia clínica

Se basa en una recogida cuidadosa de datos, con especial
análisis del dolor como síntoma principal(2).

Edad
Al contrario que el adulto, las patologías agudas abdomi-

nales en el niño tienen relación con la edad del paciente.
De esta forma es posible establecer grupos de procesos más
frecuentes por edades. Resulta importante tener presente un
esquema mental de las patologías más frecuentes, mientras

realizamos la historia clínica y exploramos al paciente, para
poder establecer una relación entre los síntomas obtenidos
y estos cuadros clínicos.

Sexo
Existen procesos quirúrgicos relacionados con el sexo del

paciente. Debemos valorar la patología ovárica en la niña
cuando se realiza un diagnóstico diferencial de dolor abdo-
minal agudo. Un proceso relativamente frecuente es la tor-
sión del ovario, que puede ocasionar la pérdida del mismo
si no se realiza un diagnóstico correcto y se interviene pre-
cozmente.

Historia anterior
Se debe investigar la presencia de cuadros de dolor abdo-

minal anteriores de características similares al actual. Debe-
mos conocer si el paciente ha sufrido algún tipo de interven-
ción quirúrgica anterior, que pudiera tener relación con un
cuadro de abdomen agudo obstructivo, la existencia de un
traumatismo abdominal previo al inicio del dolor, o la inges-
ta de algún tipo de medicación que pueda ser responsable
del dolor abdominal.

Cuadro clínico
El síntoma más frecuente e importante del abdomen agu-

do es el dolor abdominal. El análisis del dolor resulta funda-
mental para poder realizar un diagnóstico adecuado. Exis-
ten tres tipos de dolor: visceral, parietal y referido. El dolor
de tipo visceral tiene su origen a través de la distensión, la
contracción de la pared muscular, la inflamación y la isque-
mia de las vísceras. El dolor de este tipo se suele referir en
la línea media abdominal desde el epigastrio hasta el hipo-
gastrio, en relación con las vísceras afectadas. En general es
un dolor de difícil localización. El dolor parietal aparece al
estimularse el peritoneo parietal. Es un dolor agudo, que se
acentúa con los movimientos y la tos, y se localiza en una
zona más precisa. El dolor referido se localiza en otra zona a
distancia de la estructura o víscera afectada y esto es debi-
do a que proviene del mismo dermatoma.

Es muy importante establecer la evolución del dolor, con
especial interés en determinar el itinerario del mismo desde
el inicio hasta el momento de realizar la historia clínica y
exploración física, lo que nos ayudará a orientar el diagnós-
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tico. Con frecuencia en la apendicitis aguda, el dolor inicial-
mente se refiere en la región periumbilical (dolor visceral),
para posteriormente situarse en la fosa ilíaca derecha (dolor
parietal). La irritación del diafragma, por el contenido puru-
lento en las peritonitis o líquido procedente de una perfora-
ción intestinal, ocasiona dolor a distancia en el hombro (dolor
referido).

También debemos valorar las características del dolor abdo-
minal: cambios en la intensidad, relación postural y con los
movimientos y la duración. La calidad del dolor también será
importante para el diagnóstico. El dolor agudo desde el inicio
es frecuente en las perforaciones intestinales, mientras que el
dolor continuo y lacerante es más frecuente en los procesos
inflamatorios, como el caso de una apendicitis aguda. En el
abdomen agudo secundario a procesos obstructivos, el dolor
es con frecuencia de tipo cólico y posteriormente, si existe
sufrimiento intestinal (isquemia), el dolor será continuo.

En el caso de lactantes y niños pequeños es importante
la información proporcionada por la madre, en cuanto a la
existencia de signos indirectos como el llanto continuo, ante-
cedentes previos, postura del paciente en la crisis de dolor.
En los niños mayores es más fácil investigar las característi-
cas del dolor y su localización, a través de la historia clínica
realizada al paciente y la exploración física. Debemos inte-
resarnos por la administración reciente de analgésicos y cual-
quier tipo de fármaco que pueda enmascarar el dolor y por
lo tanto retrasar el diagnóstico.

Otros síntomas
Con frecuencia después del dolor es posible que se pre-

senten vómitos o náuseas, que pueden ser secundarios a irri-
tación peritoneal, oclusión intestinal, o por acción de sus-
tancias tóxicas en procesos con más evolución. Es importan-
te establecer las características del vómito, si contiene jugo
gástrico, restos alimentarios, biliosos o fecaloides. Un vómi-
to con contenido bilioso o fecaloide, debe hacernos sospe-
char la presencia de una causa orgánica y probablemente de
un abdomen agudo de etiología obstructiva.

En general, en un abdomen agudo, el dolor suele prece-
der al vómito, sobre todo en aquellos de tipo inflamatorio.
En los cuadros obstructivos el intervalo entre la aparición
del dolor y los vómitos puede ayudar a situar el nivel de la
oclusión, siendo más precoces en las obstrucciones altas.

Otros síntomas, como la fiebre, alteraciones del ritmo
intestinal, síntomas urinarios, fecha de la última menstrua-
ción, deben ser valorados al realizar un diagnóstico diferen-
cial. La temperatura no suele estar muy elevada en los cua-
dros inflamatorios inicialmente. La fiebre alta es más fre-
cuente en las peritonitis primarias y en las adenitis mesen-
téricas.

Exploración física
Cuando realizamos una exploración abdominal para des-

cartar un abdomen agudo en un niño, deberemos utilizar los
ojos, oídos y manos. El examen físico junto con la historia
y los exámenes de laboratorio y pruebas radiológicas son
fundamentales para un correcto diagnóstico(2).

El aspecto general del paciente sugiere la presencia de
determinados procesos. Un paciente inmóvil en la cama, con
los ojos hundidos, facies de dolor, sudor, palidez y con movi-
mientos respiratorios superficiales nos lleva a sospechar una
peritonitis. La presencia de movimiento intestinal a través
de la pared abdominal nos indica la posibilidad de un cua-
dro de obstrucción intestinal. Por el contrario, un paciente
con dificultad respiratoria, inquietud y dolor abdominal pue-
de orientarnos hacia un diagnóstico de neumonía.

Inspección abdominal
Nos permite valorar la movilidad de la pared abdomi-

nal, coloración de la piel, la presencia de distensión, existen-
cia de cicatrices y heridas recientes. No se debe olvidar ins-
peccionar la región inguinal para descartar la presencia de
hernias.

Palpación abdominal
Antes de colocar nuestras manos sobre el abdomen del

niño debemos asegurarnos de que estén calientes. Comen-
zaremos la exploración sobre la zona más alejada del área
donde refiere el dolor, hasta llegar al final al punto más sen-
sible. La palpación nos permitirá valorar las características
de la pared abdominal, resistencia (defensa muscular), con-
tractura refleja, que cuando es generalizada denominamos
“abdomen en tabla” y es expresión de una peritonitis gene-
ralizada. Otro dato de interés será la presencia de masas pal-
pables, indicativas de la existencia de tumores o procesos
inflamatorios localizados (plastrón). La palpación nos indi-
cará la presencia de dolor abdominal, sus características y
localización.

Percusión abdominal
Además de situar el dolor, nos indicará la presencia de líqui-

do o aire en la cavidad abdominal, resultando de especial inte-
rés en el caso del abdomen agudo de origen traumático, don-
de resulta importante valorar la presencia de un neumoperi-
toneo, o líquido libre (sangre o contenido intestinal).

Auscultación intestinal
Valorar la presencia de ruidos intestinales, su intensi-

dad y frecuencia.

Tacto rectal
La mayoría de las veces resulta una maniobra excesiva-

mente molesta para el paciente, por lo que resulta difícil inter-
pretar el resultado de la misma. En cualquier caso la realiza-
remos siempre al final de la exploración física. Se valora el
dolor y su localización, aunque informa más sobre la presen-
cia de contenido fecal y sus características, existencia de san-
gre rectal (invaginaciones) y tumoraciones en el saco de Dou-
glas (plastrón, hemoperitoneo, patología ovárica).

Estudios de laboratorio
La evaluación hematológica se limita inicialmente a un

hemograma y fórmula leucocitaria que, cuando se encuen-
tre alterada, nos indicará la presencia de un proceso infec-
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cioso o inflamatorio sin localizar el lugar de la patología(2).
Por otro lado, la ausencia de leucocitosis no excluye la exis-
tencia de un abdomen agudo quirúrgico. La cifra elevada de
leucocitos en un paciente con mal estado general y dolor
abdominal generalizado suele ser indicativa de una perito-
nitis. En ocasiones existe leucocitosis elevada sin una altera-
ción importante del estado general y dolor en la fosa ilíaca
derecha, que indica la presencia de una linfadenitis mesen-
térica. No obstante, éste es un diagnóstico que con frecuen-
cia se realiza por ecografía o en el curso de una intervención
de apendicectomía de urgencia.

En un segundo nivel se solicitan otros estudios de labo-
ratorio como bilirrubina, amilasa, lipasa (sospecha de pan-
creatitis traumática o no), glucosa, transaminasas, parásitos
en heces, gasometría y equilibrio ácido-base, proteína C reac-
tiva y estudio de sedimento urinario. No olvidaremos reali-
zar un estudio de coagulación, bien sea para el diagnóstico
de procesos abdominales agudos secundarios a diátesis hemo-
rrágicas, o para tener un control preoperatorio de estos pará-
metros.

El estudio de la orina puede ser de ayuda en el diagnós-
tico diferencial de determinados procesos abdominales agu-
dos. En ocasiones se encuentran alteraciones, secundarias a
un cuadro de apendicitis aguda retrocecal o pélvica y tam-
bién en litiasis renales y ureterales. La presencia de amilasa
y lipasa indican la existencia de una pancreatitis aguda.

Radiología
Actualmente la ecografía abdominal se ha convertido en

la prueba radiológica de más interés en el diagnóstico del
abdomen agudo en pediatría, desplazando la radiografía sim-
ple de abdomen en el proceso diagnóstico(3). Sin embargo,
en ocasiones la radiografía de abdomen puede proporcionar
una información muy importante en el diagnóstico de deter-
minados procesos abdominales.

Rx de abdomen
La radiografía simple de abdomen se ha utilizado de for-

ma habitual como prueba diagnóstica inicial en el abdomen
agudo. Actualmente la ecografía abdominal sustituye en la
mayoría de los casos a la radiografía, por sus mayores sen-
sibilidad y especificidad a la hora de identificar la causa del
abdomen agudo. En cualquier caso, la radiografía de abdo-
men puede administrar una información interesante en algu-
nos procesos concretos. Son de interés la presencia de un
apendicolito en el curso de un dolor agudo localizado en fosa
ilíaca derecha, niveles hidroaéreos en cuadros obstructivos,
litiasis urinaria, neumoperitoneo. Estos hallazgos, junto al
cuadro clínico, pueden definir un diagnóstico(4) (Figs. 1 y 2).

Ecografía abdominal
Esta técnica ha supuesto un gran avance en el diagnós-

tico del abdomen agudo en el niño. En el momento actual se
ha convertido en una prueba de primer nivel. Permite rea-
lizar diagnósticos de apendicitis aguda, invaginación intes-
tinal, malrotación intestinal, adenitis mesentérica, patología
aguda ovárica, presencia de tumores, procesos inflamatorios
y cuadros obstructivos(4) (Fig. 3). Resulta de gran interés en
el caso del abdomen agudo de origen traumático, donde es
importante realizar un diagnóstico precoz y no movilizar
al paciente. Permite visualizar la presencia de líquido libre
intraabdominal (sangre, contenido intestinal, bilis) y medir
el volumen aproximado. Se pueden diagnosticar lesiones de
órganos macizos (bazo, hígado, riñón, páncreas) y realizar
un seguimiento evolutivo de las lesiones. Las ventajas de la
ecografía son la ausencia de radiación, no produce dolor, no
se necesitan medios de contraste, es una prueba a pie de cama
y en relación con otros métodos es relativamente barata. Tie-
ne como inconveniente para su realización, la presencia de
gas y la necesidad de una persona cualificada para su reali-
zación(3,4).
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Niveles
hidroaéreos en
la obstrucción
intestinal.

FIGURA 2.
Neumoperi-
toneo.
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TAC abdominal
No es una prueba que se deba realizar en un estudio ini-

cial de abdomen agudo, salvo en pacientes con un trauma
abdominal y estabilidad hemodinámica. En estos casos será
de gran utilidad, permitiendo identificar lesiones en todos
los órganos incluyendo las lesiones óseas. En ocasiones es útil
para diagnosticar la presencia de abscesos en la cavidad abdo-
minal y medirlos. En pacientes obesos proporciona mejor
información que la ecografía en el diagnóstico de procesos
inflamatorios.

PATOLOGÍA NEONATAL
El cuadro de abdomen agudo en el periodo neonatal supo-

ne un reto para el clínico por diferentes aspectos, no sólo por
las características especiales de estos pacientes, que requie-
ren cuidados y tratamientos específicos, o por la dificultad
para obtener un diagnóstico, sino también por la necesi-
dad en algunos casos de un manejo prenatal.

Este tipo de pacientes requieren una atención especial
con una actitud terapéutica precoz, que prevalece en la mayo-
ría de los casos sobre un diagnóstico certero. El neonato qui-
rúrgico debe ser tratado en un centro especializado, por lo
que será fundamental una actitud médica paliativa, que ase-
gure las mejores condiciones para su traslado en caso de que
sea necesario. Es de vital importancia evitar las pérdidas de
calor, una fluidoterapia adecuada a la fisiología del neona-
to y un soporte respiratorio(5). La utilización de una sonda
nasogástrica suele ser de gran utilidad.

La mayoría de las causas de abdomen agudo en este perio-
do derivan de malformaciones congénitas y en muchas oca-
siones va asociado a comorbilidad, sobre todo en niños pre-
término o de muy bajo peso(5). A grandes rasgos el abdomen
quirúrgico neonatal se puede manifestar fundamentalmen-
te de dos formas: como un cuadro de peritonitis asociado en
ocasiones a signos sépticos, o como un cuadro de obstruc-
ción intestinal. La realización de una radiografía simple de
abdomen es útil como una medida inicial de aproximación
diagnóstica(5).

A continuación, se analizarán de forma resumida las enti-
dades más frecuentes (Tabla I).

Enterocolitis necrotizante
La enterocolitis necrotizante es una causa frecuente de

peritonitis en el periodo neonatal en ausencia de obstruc-
ción. Ocurre aproximadamente en 1-3 de cada 1.000 recién
nacidos vivos y en 5-10% de los neonatos con peso inferior
a 1.000 g. Es la urgencia gastrointestinal más frecuente en
una unidad de cuidados intensivos neonatales y aun en nues-
tros días, continúa siendo una enfermedad con altas tasas de
mortalidad, cercanas al 30-50%(6,7).

Afecta principalmente a neonatos prematuros o de bajo
peso sometidos en ocasiones a situaciones de estrés (apnea y
asfixia prolongada, exsanguinotransfusión, cateterismo de los
vasos umbilicales, acidosis, hipotermia), que provocan un
estado de hipoperfusión hística e isquemia intestinal en dife-
rentes grados de gravedad. Las lesiones isquémicas de la pared
intestinal permiten la colonización de gérmenes responsables
del cuadro séptico. Estas lesiones pueden encontrarse a todo
lo largo del tracto digestivo siendo el íleon terminal y el colon
las regiones más frecuentemente afectadas.

No existen signos clínicos característicos o diagnósticos
de enterocolitis necrotizante. Inicialmente el neonato pre-
senta signos inespecíficos de sepsis e inestabilidad, a los que
siguen otros síntomas gastrointestinales más específicos,
como la distensión abdominal, rectorragia y vómitos(8). Los
estudios analíticos revelan el estado séptico del paciente, con
neutropenia, trombocitopenia, coagulopatía y acidosis meta-
bólica. El diagnóstico normalmente se confirma con la radio-
grafía de abdomen, que suele mostrar alguno de estos patro-
nes radiológicos: distensión de asas, neumatosis intestinal
(que confirma el diagnóstico), gas en la vena porta, ascitis
o neumoperitoneo(4,5).

El tratamiento debe instaurarse lo más precozmente posi-
ble y consiste inicialmente en un tratamiento conservador:
dieta absoluta, alimentación parenteral total, sonda nasogás-
trica, reposición hidroelectrolítica y antibioticoterapia de
amplio espectro. No es fácil de determinar el momento ade-
cuado para el tratamiento quirúrgico, pero las indicaciones
clásicamente aceptadas son: perforación intestinal, deterio-
ro clínico y analítico progresivo y asa fija persistente en la
radiografía(7,9). El tratamiento quirúrgico debe ser individua-
lizado, escogiendo la alternativa terapéutica más adecuada
según el estado del paciente. La resección de las áreas intes-
tinales necrosadas o perforadas con estomas derivativos, o la
utilización de drenajes peritoneales percutáneos, son algu-
nas de las alternativas.
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TABLA I. Causas de abdomen agudo en RN y neonatos.

- Atresias y estenosis intestinales.
- Malrotación ontestinal.
- Íleo meconial.
- Aganglionismo (E. de Hirschsprung).
- Enterocolitis necrotizante.

FIGURA 3. Rotura esplénica.
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El pronóstico de estos enfermos es grave, pues incluso los
niños que superan el momento crítico de la cirugía están
expuestos a complicaciones tardías como estenosis intesti-
nales, síndrome de intestino corto por resección masiva y
problemas de mala absorción intestinal.

Atresias intestinales y estenosis
La atresia es la causa de obstrucción intestinal congénita

más frecuente. El término atresia se debe aplicar a la obstruc-
ción completa de la luz intestinal y debe ser distinguido de
la estenosis que produce una obstrucción incompleta. La clí-
nica de presentación del cuadro obstructivo y las imágenes
radiográficas dependerán del nivel de la obstrucción.

Obstrucción intestinal alta
Ocurre en atresias duodenales o yeyunales. Se manifies-

ta con vómitos precoces, que serán biliosos cuando la obs-
trucción se localice por debajo de la ampolla de Vater y a
menudo no se acompañarán de distensión abdominal. En el
periodo prenatal es característica la presencia de polihidram-
nios (Fig. 4). Las atresias duodenales coexisten frecuente-
mente con un páncreas anular y se asocia en muchos casos
a otras malformaciones congénitas. El 30-60% de los pacien-
tes presentan síndrome de Down(10). En la radiografía se
observa la imagen típica de doble burbuja (estómago y duo-
deno), teniendo que hacer un buen diagnóstico diferencial
con la malrotación intestinal que ofrece un patrón similar.
Las atresias yeyunales son resultado de trombosis mesenté-
ricas intraútero y radiológicamente se observa asa intestinal
proximal dilatada con silencio aéreo distal.

Obstrucción intestinal baja
Ocurre en atresias ileales y de colon aunque estas últimas

son muy raras. Los vómitos son biliosos y, de inicio tardío
acompañados de distensión abdominal e hiperperistaltismo.
Se deben fundamentalmente a daño vascular mesentérico
intraútero. El estudio radiológico muestra niveles obstruc-
tivos y asa dilatada preatrésica. Como es de suponer, en casi
todos los casos hay una falta de eliminación de meconio en
las primeras 24 horas de vida, aunque en las atresias duode-
nales puede haber eliminación meconial normal.

El estudio radiológico es decisivo y tanto la radiografía
simple, como el tránsito o el enema opaco ayudan al juicio
diagnóstico y al diagnóstico diferencial con otras entidades.
El tratamiento es quirúrgico, restableciendo la continuidad
intestinal.

Malrotación intestinal
Esta entidad es el resultado del fallo o la interrupción

de la rotación y fijación peritoneal del intestino, que ocurre
alrededor de la 10ª semana de vida intrauterina(11). El fallo
en el retorno intestinal a la cavidad abdominal da lugar a
alteraciones en la posición del mismo, que pueden producir
como consecuencia dos situaciones patológicas: la obstruc-
ción duodenal debida a bandas fibrosas que se forman y cru-
zan por delante del duodeno, o el vólvulo intestinal, que se
produce como consecuencia de un pedículo mesentérico

estrecho, que permita que el paquete intestinal gire sobre sí
mismo con libertad.

Clínicamente la obstrucción duodenal se manifiesta con
vómitos biliosos y distensión gástrica. La obstrucción pue-
de aparecer de forma inmediata tras el nacimiento, o tardí-
amente en caso de obstrucción incompleta. En la radiogra-
fía de abdomen se podrá observar un patrón de obstrucción
alta con doble burbuja, con escaso aire distal. El vólvulo intes-
tinal es una complicación grave que puede suceder a cual-
quier edad. Se caracteriza por vómito biliar, distensión abdo-
minal importante y signos de compromiso vascular como
hematoquecia y shock grave e incluso la muerte.

El diagnóstico definitivo se obtiene mediante un tránsi-
to intestinal que muestra alteraciones en la posición de la
unión gastroduodenal y la imagen típica en “sacacorchos”.
También se puede realizar un enema opaco que dibuja en
muchos casos una posición anormal del colon(4-9) (Fig. 5). El
tratamiento es quirúrgico y en caso de vólvulo el pronósti-
co depende de una actuación precoz.

Íleo meconial
Consiste en la obstrucción intestinal intraluminal causa-

da por la impactación de meconio espeso. En la mayoría de
los casos se asocia a la fibrosis quística, que es una enfer-
medad con herencia autonómica recesiva, siendo el íleo meco-
nial la primera manifestación en el 15% de los pacientes(12).

El cuadro clínico se caracteriza por una obstrucción intes-
tinal que se inicia en las primeras 24-48 horas de vida, con
vómitos biliosos, distensión abdominal, falta de eliminación
de meconio y en ocasiones palpación de asas intestinales. Es
importante ante este cuadro clínico establecer un diagnós-
tico diferencial con la enfermedad de Hirschsprung. Los estu-
dios radiológicos son esenciales para establecer el diagnós-
tico. En la radiografía simple de abdomen, aunque no exis-
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FIGURA 4.
Imagen de
doble burbuja
en la estenosis
duodenal.
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ten imágenes patognomónicas de la enfermedad, se podrá
apreciar un patrón obstructivo con dilatación de asas, e imá-
genes en “miga de pan” o “vidrio esmerilado”, resultado de
la mezcla de aire y meconio. La prueba radiológica más útil
es el enema opaco con gastrografín que dibujará un colon
pequeño sin usar, y además ayudará al diagnóstico diferen-
cial con la enfermedad de Hirschsprung(12). Ante la sospecha
de íleo meconial hay que realizar el test del sudor y estu-
diar los valores de tripsina en sangre para descartar una fibro-
sis quística.

El tratamiento inicial ante un íleo meconial no compli-
cado consiste en intentar evacuar el meconio anormal y ali-
viar la obstrucción con la administración de enemas de gas-
trografín (solución hiperosmolar) o de N-acetilcisteína, rea-
lizando una adecuada reposición hidroelectrolítica(13). Cuan-
do el tratamiento médico fracase será necesaria una inter-
vención quirúrgica.

En ocasiones el íleo meconial puede complicarse y evo-
lucionar hacia el vólvulo, la atresia o la perforación intesti-
nal. En estos casos habrá que abordar el problema de for-
ma quirúrgica.

Enfermedad de Hirschsprung
Se caracteriza por la ausencia congénita de las células gan-

glionares parietales del sistema nervioso entérico parasim-
pático, en una longitud variable del intestino distal, que oca-
siona una obstrucción intestinal funcional, secundaria a la
disminución de la motilidad del segmento afectado. Apare-
ce en 1 de cada 5.000 recién nacidos vivos y se asocia a otras
anomalías en un 20% de los enfermos, tales como síndrome
de Down, MEN tipo II, trisomía 18, síndrome de Waarden-
burg, enfermedad de von Recklinghausen, síndrome de Ondi-
na, anomalías cardiovasculares, genitourinarias, gastrointes-
tinales y otras(14,15). El segmento intestinal más frecuentemen-
te afectado es el rectosigma.

Las primeras manifestaciones clínicas normalmente se
presentan en el periodo neonatal con el retraso en la elimi-

nación de meconio. Cuando la obstrucción intestinal es com-
pleta, aparecerán los síntomas típicos de cualquier obstruc-
ción intestinal baja y, en algunos casos, el cuadro obstructi-
vo puede evolucionar y complicarse con la instauración de
una enterocolitis provocada por la retención fecal con con-
secuencias graves(16).

La radiografía de abdomen refleja el cuadro obstructivo
bajo con ausencia de gas rectal. El enema opaco con bario
diluido o gastrografín nos puede esclarecer el diagnóstico,
observándose los signos típicos: imagen en embudo con el
segmento agangliónico estrecho, zona de transición y dila-
tación del intestino proximal. El diagnóstico se confirma
mediante el análisis de una biopsia rectal que demuestra la
hipertrofia de las fibras nerviosas acetilcolinesterasa positi-
vas con ausencia de células ganglionares.

El tratamiento inicial en el neonato es evitar la obstruc-
ción completa mediante sonda rectal y enemas de limpie-
za. Una vez conseguida la descompresión intestinal, muchos
pacientes se pueden manejar de forma conservadora con un
programa de enemas, para realizar la reparación quirúrgica
definitiva en un sólo tiempo. Se han descrito numerosas téc-
nicas quirúrgicas para extirpar el segmento agangliónico y
restablecer la continuidad del intestino sano con el ano. En
la actualidad se han desarrollado procedimientos de abor-
daje transanal o asistidos con laparoscopia que son menos
agresivos que las técnicas clásicas. Cuando el paciente sufre
una obstrucción intestinal completa de difícil manejo, la deri-
vación intestinal mediante ileostomía o colostomía, sigue
siendo el tratamiento de elección que mejora la situación del
niño, para posteriormente realizar el descenso del intestino
sano en un segundo tiempo quirúrgico.

PATOLOGÍA DEL LACTANTE
Consideraremos lactante al niño con edades comprendi-

das entre el primer mes de vida y el año. En este periodo
las causas más frecuentes de dolor abdominal agudo son
médicas (gastroenteritis, cólico del lactante). Además, el cua-
dro clínico abdominal se caracteriza por dos síntomas cons-
tantes e inespecíficos: vómitos y dolor abdominal de difícil
localización. Estas consideraciones hacen difícil un correcto
diagnóstico diferencial sin pruebas complementarias. Las
causas potencialmente quirúrgicas más frecuentes en este
grupo de edad son: la invaginación intestinal, la hernia incar-
cerada, el vólvulo, la malrotación intestinal y la enfermedad
de Hirschsprung (Tabla II).

Invaginación intestinal
La invaginación intestinal es un proceso patológico que

causa frecuentemente obstrucción intestinal en lactantes y
preescolares, y consiste en la introducción de una porción de
intestino proximal en el interior del intestino inmediatamen-
te distal por la actividad peristáltica. Aunque puede suce-
der a cualquier edad, la mayor incidencia ocurre en niños
menores de un año con un predominio masculino. Existen
varios tipos dependiendo de las porciones de intestino afec-
to: ileocólica (la más frecuente), ileoileocólica, ileoileal y colo-
cólica.

150 R. Espinosa Góngora, L. de Mingo Misena, J.C. Ollero Fresno

FIGURA 5.
Malrotación
intestinal.
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Aunque en la mayoría de las ocasiones se trata de un pro-
ceso idiopático sin causa anatómica aparente, en aproxima-
damente en un 5% de los casos podemos identificar alguna
anomalía que actúa como cabeza de la invaginación(17). Entre
los procesos patológicos que pueden inducir una invagina-
ción se encuentran: el divertículo de Meckel, pólipos intes-
tinales, linfomas, cuerpos extraños, duplicaciones intestina-
les, hematomas en una púrpura de Shönlein-Henoch y otros.
En muchas ocasiones actúan como cabeza de la invaginación
adenopatías mesentéricas o placas de Peyer inflamadas, que
son secundarios a procesos infecciosos de la vía aérea o gas-
troenteritis.

El cuadro clínico característico comienza de forma brus-
ca en un niño previamente sano, que sufre crisis intermiten-
tes de dolor abdominal intenso, con llanto y movimientos
de flexión de las extremidades inferiores. Posteriormente el
dolor se acompañará de vómitos que comenzarán siendo ali-
mentarios y, después, biliosos. Si el cuadro evoluciona, el asa
intestinal invaginada sufrirá trastornos circulatorios, dando
lugar a lesiones isquémicas que se traducen  la expulsión
de sangre y moco a través del ano, “heces en jalea de grose-
lla”. El grado de gravedad de la obstrucción intestinal depen-
de del tiempo de evolución del cuadro. La tríada clásica de
dolor abdominal, rectorragia y masa palpable cada vez es
menos frecuente en la práctica clínica, debido sobre todo al
diagnóstico precoz de la enfermedad. Al explorar el abdo-
men, éste resultará doloroso en la región afectada y en oca-
siones es posible palpar la masa típica de la invaginación. Al
practicar el tacto rectal podemos comprobar el dedo de guan-
te manchado de sangre y cuando la invaginación es muy
extensa puede llegar a ser palpable o incluso prolapsarse a
través del ano. El diagnóstico se confirma por medio de la
ecografía, visualizándose la invaginación en forma de ima-
gen en “donuts” o diana(18).

El tratamiento consiste en la reducción de la invagina-
ción, siempre que sea posible, mediante técnicas incruen-
tas de presión hidrostática o neumática. Se puede practicar
enema de aire con visión radiológica directa, comprobando
la reducción de la invaginación al pasar el aire al intestino
delgado. En la actualidad, se prefiere la reducción hidrostá-
tica, mediante la aplicación de enema de suero fisiológico
bajo control ecográfico, porque tiene como ventaja evitar
la radiación del paciente(18,19). Estas técnicas están contrain-
dicadas en caso de obstrucción intestinal evolucionada, per-
foración o peritonitis, hemorragia abundante o mal estado
general del niño(18). Cuando tras varios intentos de reduc-
ción ésta no se consigue, o cuando estén contraindicadas las
técnicas de reducción hidrostática o neumática, será necesa-
rio intervenir quirúrgicamente al paciente. La operación con-
siste en la reducción manual de la invaginación, apendicec-

tomía y resección intestinal si fuera necesario en caso de intes-
tino no viable.

Hernia inguinal incarcerada
La hernia inguinal se encuentra entre los trastornos con-

génitos más comunes en la edad pediátrica. La incarceración
se produce en el 12% de las hernias y el 70% de ellas ocurre
en el primer año de vida(20). La hernia inguinal incarcerada se
presenta cuando el contenido del saco herniario (generalmen-
te, intestino en los niños y el ovario, la trompa o el intestino
en las niñas) queda atrapado en el orificio inguinal interno y
no es posible su reducción. Si el proceso avanza, se produce
alteración del retorno venoso y disminución de la presión de
perfusión arterial, que conducen a la gangrena y necrosis de
los órganos atrapados. La hernia incarcerada se presenta de
manera brusca y cursa con irritabilidad, dolor abdominal y,
ocasionalmente, vómitos. Se palpa una masa inguinal dura,
no reductible. Si el cuadro avanza hacia la obstrucción, los
vómitos se harán biliosos o incluso fecaloides y el estado gene-
ral empeorará. La masa inguinal se torna muy dolorosa y pue-
de aparecer edema y eritema en la piel que la cubre.

La mayoría de las hernias inguinales incarceradas pue-
den reducirse manualmente con una compresión suave y
mantenida, pudiendo recurrir a la sedación del paciente si
fuera necesario. Si no se consigue la reducción es necesario
intervenir de urgencia, valorando siempre la viabilidad del
contenido del saco. Si la hernia se redujo manualmente, se
deberá proceder a la reparación quirúrgica en 48 horas para
permitir que el edema tisular disminuya y evitar recidivas.

Otras causas de obstrucción intestinal en el lactante
Los pacientes afectos de enfermedad de Hirschsprung que

no se diagnostican durante el periodo neonatal sufren episo-
dios de estreñimiento persistente y recurrente de difícil con-
trol, que pueden evolucionar a un cuadro obstructivo. En oca-
siones la obstrucción puede resolverse con la aplicación de
enemas, pero el episodio recurre en un corto periodo de tiem-
po. Ante un lactante de estas características es obligado des-
cartar la enfermedad de Hirschsprung mediante biopsia rec-
tal por succión, enema opaco y manometría ano-rectal.

La malrotación intestinal, como se explicó anteriormen-
te en este capítulo, puede desencadenar una obstrucción duo-
denal, como consecuencia de las bandas fibrosas que se for-
man entre el ciego malrotado y el retroperitoneo (bandas de
Ladd), que cruzan por delante del duodeno. El cuadro clíni-
co puede aparecer a cualquier edad, pero es más frecuente
en neonatos y lactantes. Se manifiesta con vómitos y disten-
sión gástrica.

PATOLOGÍA DEL PREESCOLAR Y ESCOLAR
Como sucedía con el lactante, la mayoría de las causas

que provocan un abdomen agudo a estas edades no son qui-
rúrgicas (gastroenteritis, estreñimiento, adenitis mesenté-
rica, infección urinaria). En general, en el niño pequeño
existen una serie de peculiaridades que pueden dificultar
el esclarecimiento diagnóstico, como son: a) el escaso desa-
rrollo de la cavidad pélvica hace que órganos como la veji-
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TABLA II. Causas de abdomen agudo en lactantes.

- Invaginación intestinal.
- Hernia inguinal incarcerada.
- Malrotación intestinal.
- E. de Hirschsprung.
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ga y los ovarios sean abdominales, por ello su patología agu-
da puede desencadenar un cuadro de abdomen agudo; b)
los pacientes de esta edad carecen de la protección del epi-
plón mayor ante procesos inflamatorios y perforaciones por
su escaso desarrollo; y c) el pequeño tamaño del abdomen
hace todavía difícil la localización del dolor de manera pre-
cisa (Tabla III).

Apendicitis aguda
La apendicitis es la causa que con mayor frecuencia pro-

voca un cuadro de abdomen agudo quirúrgico en la infan-
cia. Se debe a la obstrucción luminal del apéndice, en muchas
ocasiones causada por un coprolito, originando cambios vas-
culares, distensión y sobrecrecimiento bacteriano, que deri-
van en necrosis y perforación. Este proceso evolutivo dará
lugar a los diferentes estadios clinicopatológicos: apendici-
tis simple, flemonosa, gangrenosa y perforada.

El cuadro clínico se caracteriza por dolor abdominal,
vómitos, anorexia, fiebre y leucocitosis con desviación a la
izquierda. El dolor generalmente es el síntoma inicial, comien-
za de forma difusa, periumbilical o epigástricamente para
después localizarse en fosa ilíaca derecha aumentando de
intensidad. Los vómitos en la mayoría de los casos aparecen
después del dolor y son generalmente de contenido alimen-
tario. La crisis apendicular suele acompañarse de fiebre mode-
rada de 37,5-38°C, pero puede elevarse incluso hasta 40°C
en caso de perforación y peritonitis.

Es importante realizar una exploración cuidadosa del
abdomen que no sólo nos determinará el diagnóstico, sino
también el estadio evolutivo de la enfermedad. El abdomen
será doloroso a la palpación de forma localizada en la fosa
ilíaca derecha, con defensa muscular a este nivel. Confor-
me avanza el cuadro se añadirán otros signos de irritación
peritoneal, que aumentarán de intensidad según el tiempo
de evolución. También es de gran ayuda el tacto rectal para
identificar formas pélvicas y plastrones apendiculares de difí-
cil palpación por vía abdominal. En casos avanzados se verá
afectado el estado general del paciente y en la exploración
física hallaremos signos de gravedad: fiebre alta, vientre en
tabla con dolor generalizado, distensión abdominal o dismi-
nución de los ruidos abdominales.

Las localizaciones del apéndice son múltiples y en los
casos de localización pélvica o retrocecal el cuadro clínico
puede presentarse con algunas peculiaridades que pueden
dificultar el diagnóstico:
- Apendicitis retrocecal: en estos casos el dolor suele ser de

presentación tardía y de menor intensidad, al estar el apén-

dice protegido por el ciego. A la exploración, el punto más
doloroso puede estar desplazado hacia el hipocondrio
derecho y en muchas ocasiones no se acompañará de
defensa muscular. En estos casos es útil explorar al pacien-
te en decúbito lateral izquierdo aumentando la intensi-
dad del dolor al presionar sobre la fosa ilíaca derecha.

- Apendicitis pélvicas: es frecuente que en estas circuns-
tancias se produzca irritación de estructuras a este nivel
que se traduzca la aparición de síntomas miccionales
como la disuria, o incluso diarrea por irritación del sig-
ma.
Desde el punto de vista analítico, el hallazgo habitual es

la leucocitosis moderada con desviación a la izquierda, aun-
que en algunos casos la fórmula leucocitaria puede llegar a
ser normal o incluso leucopénica(21).

El estudio con radiografía de abdomen puede ser normal
o aportar signos de sospecha de apendicitis como son: esco-
liosis antiálgica, distribución anormal del aire intestinal con
silencio a nivel de fosa ilíaca derecha, asa centinela, borra-
miento de la línea del psoas, líquido libre intraperitoneal o
visualización de apendicolito. La ecografía abdominal es una
prueba diagnóstica que se encuentra cada vez más en auge
en la edad pediátrica(22). La ecografía nos puede aclarar el
diagnóstico cuando el radiólogo consigue visualizar y medir
el apéndice. Cuando esto no es posible, existen otros signos
ecográficos que nos ayudan a orientar nuestra actitud hacia
una apendicitis como son: la presencia de líquido libre, la
disminución de la motilidad intestinal en fosa ilíaca derecha,
o la visualización de un plastrón inflamatorio. Además, pue-
de ayudar al diagnóstico diferencial con otras patologías que
también producen un cuadro similar de dolor. Es importan-
te tener en cuenta que existen un gran número de procesos
patológicos que pueden confundirse con una apendicitis agu-
da. Entre las patologías con las que hay que realizar un ade-
cuado diagnóstico diferencial se encuentran:
- Adenitis mesentérica
- Divertículo de Meckel
- Torsión de ovario o rotura de quiste ovárico
- Gastroenteritis aguda
- Procesos urológicos
- Neumonía basal del lado derecho
- Faringoamigdalitis

El tratamiento consiste en la extirpación quirúrgica del
apéndice (apendicectomía) y antibioticoterapia para gérme-
nes aerobios y anaerobios(21).

Adenitis mesentérica
Consiste en el aumento de tamaño de los ganglios linfá-

ticos mesentéricos en respuesta a un proceso infeccioso. Fre-
cuentemente en los niños viene relacionado con una infec-
ción de las vías respiratorias. El dolor abdominal frecuen-
temente se localiza en la fosa ilíaca derecha, aunque suele ser
de menor intensidad que en la apendicitis y generalmente
no se acompaña de defensa muscular. La fórmula leucocita-
ria estará alterada con una marcada leucocitosis. El diagnós-
tico es ecográfico, visualizándose las adenopatías como nódu-
los mesentéricos(3).
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TABLA III. Causas de abdomen agudo en preescolares y
escolares.

- Apendicitis aguda.
- Divertículo de Meckel.
- Adenitis mesentérica.
- Patología ovárica.
- Patología urológica.
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Divertículo de Meckel
El divertículo de Meckel es el resultado de la falta de regre-

sión completa del conducto onfalomesentérico que ocurre
entre la quinta y séptima semanas de vida fetal. Se localiza
a 50-75 cm de la válvula ileocecal en posición antimesenté-
rica. Está presente en aproximadamente el 1 a 2% de la pobla-
ción general. A menudo presenta tejido gástrico o pancreá-
tico heterotópico que es el responsable de alguno de sus sín-
tomas(23).

La sintomatología aparece cuando ocurre alguna com-
plicación y entre los principales cuadros clínicos que produ-
ce se encuentran la obstrucción intestinal, la hemorragia
digestiva baja y la inflamación o diverticulitis. La obstruc-
ción intestinal es consecuencia de una invaginación, en don-
de el divertículo actúa como punto guía o, aunque menos
frecuente, de un vólvulo intestinal ocasionado al girar los
intestinos alrededor de remanentes vitelinos o bridas, que
unen el divertículo a la pared abdominal. La hemorragia
digestiva es el resultado de la ulceración de la mucosa intes-
tinal ocasionada por el ácido o la pepsina que libera la muco-
sa ectópica. Lo habitual es que se trate de pequeñas hemo-
rragias episódicas, aunque también puede ocasionar una
hemorragia masiva. La inflamación diverticular ofrece un
cuadro clínico similar al de la apendicitis, con dolor abdo-
minal en fosa ilíaca derecha, fiebre, vómitos y leucocitosis.
En estos casos es difícil establecer diferencias y la mayoría de
los pacientes se intervienen con el diagnóstico de apendici-
tis.

El diagnóstico se realiza mediante gammagrafía con
Tc99m pertecnectato que se fija a la mucosa gástrica, pero
esta prueba presenta muchos falsos positivos y negativos. El
tratamiento consiste en la resección del divertículo (Fig. 6).

Torsión ovárica
La torsión de ovario es un cuadro poco frecuente en la

edad pediátrica pero debe incluirse en el diagnóstico dife-
rencial de todo dolor abdominal agudo en las niñas. El
aumento de volumen de los ovarios ocasionado por quistes
anexiales (funcionales o neoplásicos) es propenso a la tor-

sión. Cuando se produce la torsión se altera el aporte san-
guíneo a la gónada lo que provoca necrosis(24).

El cuadro clínico se caracteriza por dolor intenso en el
cuadrante inferior del abdomen, vómitos y masa palpable en
algunos casos. El diagnóstico se realiza mediante ecografía
que visualizará un ovario aumentado de tamaño y con sig-
nos de sufrimiento en su interior(3). Es frecuente que la tor-
sión aguda del ovario derecho simule apendicitis y el diag-
nóstico se obtenga durante la intervención quirúrgica. El tra-
tamiento debe ser quirúrgico y con la mayor brevedad posi-
ble. Consiste en la detorsión de la gónada y ooforectomía en
caso de que el órgano no sea viable. Se realizarán biopsias
si existe una masa anexial sospechosa de neoplasia.

Patología urológica
La patología urológica puede ocasionar cuadros de abdo-

men agudo que resulten difíciles de diagnosticar en la edad
pediátrica. Destacaremos muy brevemente los de mayor inte-
rés.
- Litiasis: La presencia de cálculos en la vía urinaria puede

ocasionar cuadros de dolor abdominal agudo cuando
obstruyen el paso de la orina, o cuando originan infec-
ción.

- Infección del tracto urinario: tanto las infecciones altas
(pielonefritis) como las bajas (cistitis o uretritis) ocasio-
nan dolor referido al abdomen en múltiples ocasiones.
La pielonefritis se acompañará de afectación del estado
general, fiebre alta y dolor intenso con la puñopercusión.
El diagnóstico se realiza mediante ecografía y análisis uri-
nario. Las cistitis o uretritis se acompañaran de los sín-
tomas miccionales típicos, dolor en hipogastrio y altera-
ción en el sistemático de orina.

- Escroto agudo: la torsión testicular, además de dolor tes-
ticular intenso y reacción escrotal, produce en la mayo-
ría de los casos dolor abdominal referido al cuadrante
inferior del lado afectado, mal estado general y vómi-
tos.

RESUMEN
El término “abdomen agudo” indica la presencia de un

cuadro de afectación abdominal, de instauración brusca ó
insidiosa, que se caracteriza por una evolución rápida y con-
secuencias graves y se manifiesta clínicamente con una semio-
logía muy expresiva, siendo el síntoma más frecuente e impor-
tante el dolor. Esta situación obliga a realizar un diagnósti-
co precoz para poder llevar a cabo una terapéutica urgente
en la que la cuestión fundamental es la decisión de una inter-
vención quirúrgica.
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La anomalía congénita de esófago y estómago más fre-
cuente es la atresia de esófago con fístula traqueoesofágica.
La hendidura laringo-tráqueo-esofágica, las duplicaciones
tanto esofágicas como gástricas, la membrana gástrica antral,
la atresia pilórica, el vólvulo gástrico y la microgastria son
malformaciones congénitas muy poco frecuentes. Todas ellas
requerirán un diagnóstico y un tratamiento quirúrgico pre-
coces.

ATRESIA DE ESÓFAGO
Introducción

La atresia de esófago (AE) es una malformación congé-
nita en la que falta parte de la porción media del esófago. Su
incidencia en Europa, según el grupo de trabajo de la EURO-
CAT, es de 1/3.500 recién nacidos vivos aproximadamente(1),
afectando por igual a ambos sexos. Si los padres tienen un
hijo con AE, el riesgo para un segundo hijo es de entre el
0,5% y el 2%. En 1953, Gross(2) hizo una clasificación de las
AE en relación con la presencia o ausencia de fístula traqueo-
esofágica (FTE) y su localización (Fig. 1):
- Grupo A: AE sin fístula, que representa aproximadamen-

te un 6% de los casos. Se asocia siempre a cabos esofá-
gicos muy separados (long gap).

- Grupo B: AE con FTE proximal (2%).
- Grupo C: AE con FTE al bolsón distal, que es la que pre-

sentan la mayoría de los pacientes (85%).
- Grupo D: AE con fístulas proximal y distal (4%).
- Grupo E: FTE sin AE, llamada “fístula en H” (3%).
- Grupo F: que incluye la estenosis congénita del esófago.

La clásica clasificación de Gross tiene implicaciones ana-
tómicas que pueden condicionar el tratamiento quirúrgi-
co, como la existencia de long gap, de fístula doble, de fístu-
la sin atresia, etc., aunque para la valoración del pronóstico
se utilizan otras clasificaciones posteriores. Los porcentajes
relativos son aproximados y varían de una serie a otra.

Embriología
El decimonoveno día de gestación, el intestino anterior

está representado por un tubo monocelular que va de farin-
ge a estómago. En este momento la cara ventral del intesti-

no empieza a engrosarse y forma un surco recubierto de epi-
telio cilíndrico estratificado y ciliado que será la futura muco-
sa respiratoria. La separación del intestino dorsal (futuro esó-
fago) y del ventral (futura tráquea) se hace partiendo de la
carina y se extiende en dirección ascendente. Al vigesimo-
sexto día las dos estructuras están completamente separadas
hasta la laringe. Parece que cualquier interrupción en tal pro-
ceso daría lugar a la FTE, mientras que los hechos que pro-
ducirán la AE deben ocurrir antes del 32º día de gestación.
Para explicar la presencia de AE hay múltiples teorías embrio-
lógicas, cuyo interés es sólo histórico, sin que ninguna de ellas
haya sido confirmada en la actualidad. Según estudios expe-
rimentales(3), parece que la AE sería el resultado de aberra-
ciones en la diferenciación celular y la apoptosis. Ésta debe-
ría ocurrir en un lugar y tiempo exactos en la región del sep-
to traqueoesofágico, para el normal desarrollo y separación
de la traquea y el esófago.

Clínica
En el 35% de los pacientes con FTE distal y en el 95% de

los pacientes sin fístula distal hay polihidramnios. La AE se
asocia a una mayor incidencia de prematuridad y el 50% pue-
den tener malformaciones asociadas, en general cardíacas
(persistencia del conducto arterioso, CIA, CIV, tetralogía de
Fallot, coartación aórtica) urinarias, gastrointestinales y esque-
léticas (alteraciones vertebrales, anomalías costales). Entre
un 5 y un 7% de estos pacientes tienen una cromosomopa-
tía (las más frecuentes la trisomía 18 y la 21). En el caso del
síndrome de Down es frecuente la asociación de atresia duo-
denal, cardiopatía congénita y enfermedad de Hirschsprung
concomitantes. En general cuanto menor es el peso del recién
nacido, más malformaciones asociadas suele presentar.

Es probable que el primer síntoma sea la sialorrea exce-
siva. Con la alimentación oral el recién nacido tose, se aho-
ga, regurgita el alimento y se pone cianótico. Progresivamen-
te presenta insuficiencia respiratoria agravada, según el gro-
sor de la fístula T-E distal, con abundantísima aireación intes-
tinal. En los raros casos de FTE sin AE (grupo E de Gross) el
paciente puede deglutir el alimento, no hay sialorrea, pero
tiene accesos de tos cuando come, presenta aspiraciones fre-
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cuentes con neumonías de repetición y puede tener también
distensión abdominal por aumento del gas intestinal. El diag-
nóstico en estos casos se confirma mediante un esofago-
grama o por broncoscopia.

Anomalías asociadas
Casi la mitad de las AE presentan anomalías congéni-

tas asociadas, algunas de las cuales son importantes y pue-
den influir en el pronóstico del paciente. En la actualidad,
las malformaciones cardíacas graves son las que van a influir
de forma más significativa en el pronóstico vital de estos
pacientes, mucho más que la prematuridad, el bajo peso u
otras malformaciones por sí solas(4). Estas anomalías son tres
veces más frecuentes en los recién nacidos de menos de 2.000
g que en los de más de 2.500 g. En 1973 Orvan describió la
asociación VATER(5): defectos vertebrales, atresia anal, fís-
tula traqueoesofágica con atresia de esófago, displasia radial
y renal. Posteriormente se ha empleado el acrónimo VAC-
TER, por las anomalías cardíacas asociadas, que en realidad
suelen ser las más importantes para el pronóstico vital del
paciente. En la actualidad se ha ampliado con la asocia-
ción de anomalías en las extremidades VACTERE (o VAC-
TERL, por limb en inglés). Los pacientes con la asociación
VACTERE tienen un bolsón proximal más alto, más com-
plicaciones y por lo tanto una tasa de mortalidad también
mayor. La detección de cualquiera de estas anomalías aso-
ciadas obliga a sospechar la presencia de las demás e inten-
tar diagnosticarlas. Recientemente se ha publicado el pri-
mer caso de asociación VACTERL con la MURCS (aplasia
mulleriana, aplasia renal, displasia de somitas cervicotorá-
cicos)(6).

Otras anomalías asociadas la forman el acróstico CHAR-
GE (coloboma, cardiopatía congénita –heart-, atresia de coa-
na, retraso mental, hipoplasia genital y alteraciones del oido
-ear) que se dan en un 2% de las AE.

Diagnóstico
La ecografía fetal puede mostrar polihidramnios, com-

binado con la falta de demostración del estómago o un esó-
fago proximal dilatado. Si se observan las anomalías aso-
ciadas de la combinación VACTERL, hay que buscar deteni-
damente la posibilidad de una AE.

En el recién nacido es obligatorio el paso de una sonda
del 10-12 Fr hasta estómago que, si se queda detenida a menos
de 12 cm, será sospechoso de AE. Sondas de menor calibre
pueden quedar arrolladas en el bolsón superior y dar la fal-
sa sensación de haber pasado a estómago o, por el contrario,
dar una falsa imagen radiológica de “bolsón superior”, en un
paciente normal. Ante la duda, la práctica de una RX confir-
mará la posición de la sonda y además permitirá ver si hay
abundante gas en estómago, lo que indicaría la presencia de
una FTE. Un abdomen sin gas sugerirá una AE sin FTE (gru-
po A de Gross) y mucho gas en estómago, pero sin aireación
de las asas del intestino delgado, hará sospechar la asocia-
ción de una atresia duodenal acompañante (se ven dos bur-
bujas de aire, una correspondiente al estómago y otra a la
primera-segunda porciones duodenales, “signo de la doble
burbuja”). Los pulmones pueden ser normales o mostrar
neumonía o atelectasia, dependiendo de las horas de evo-
lución. Es importante reparar en la imagen cardíaca, dada la
frecuencia de cardiopatías congénitas acompañantes, que son
en gran parte responsables del pronóstico. Para el cirujano
tiene además importancia saber si existe un arco aórtico dere-
cho, que dificultará el acceso quirúrgico. Esto hará que, en
este caso, se plantee el acceso por una toracotomía del lado
izquierdo.

No está indicada la administración de contraste barita-
do, dado el riesgo de aspiración.

En la FTE sin AE, ésta puede ponerse de manifiesto
mediante un esofagograma o, mejor, con un vídeo-esofago-
grama realizado en decúbito prono con inyección del con-
traste hidrosoluble a través de una sonda. A veces, aunque
no se aprecie la FTE, se observa una zona de peristalsis eso-
fágica anormal, justo en el lugar de asiento de la FTE. En caso
de duda habrá que recurrir a la broncoscopia y a la esofagos-
copia, que deberán ser muy meticulosas, ya que puede ser
difícil objetivar la fístula.

Planteamiento prequirúrgico
1. Confirmar el diagnóstico y tipo de la anomalía.
2. Valorar el estado pulmonar. Tratamiento de los trastornos

pulmonares y prevención de la contaminación traqueal.
3. Descartar otras anomalías asociadas y tratar los proble-

más importantes que puedan surgir.
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Hay que procurar atender al paciente con la cabeza eleva-
da y el tórax y abdomen incorporados a unos 30º de inclina-
ción y dejar una sonda introducida hasta el bolsón esofágico
superior conectada a una aspiración continua (sonda tipo
“reprogle”) para prevenir la aspiración del contenido del bol-
són a los pulmones. Esta posición además minimiza la canti-
dad de reflujo gastroesofágico hacia tráquea a través de la FTE.

Hay que administrar protección antibiótica, según la pau-
ta del hospital (en general, ampicilina y gentamicina).

Si el paciente presenta insuficiencia cardiaca congestiva,
cianosis, cardiomegalia o un soplo importante, debe ser some-
tido a un estudio cardiológico detenido. Las malformacio-
nes cardíacas son un riesgo vital más importante que la AE
y son una de las alteraciones concomitantes que más pueden
ensombrecer el pronóstico vital del paciente.

El síndrome de insuficiencia respiratoria idiopática es un
problema particularmente difícil en estos pacientes, ya que
requiere asistencia ventilatoria mecánica que, al aumentar la
presión del aire en la tráquea, favorece el paso de aire a tra-
vés de la FTE. Esto distiende mucho el estómago y las asas
intestinales, elevando el diafragma y comprometiendo aún
más la ventilación.

La atresia intestinal asociada con mayor frecuencia es la
duodenal, que suele detectarse con la característica imagen
de doble burbuja ya en la primera radiografía (siempre que
haya una FTE permeable). La asociación de una atresia anal,
si no hay una fístula perineal o vaginal suficiente para per-
mitir cierta descompresión del abdomen, requerirá la prác-
tica de una colostomía.

Los recién nacidos pretérmino y de muy bajo peso, o los
que presentan un estado general muy afectado o están sép-
ticos, se benefician de un período inicial de tratamiento de
soporte, previo a la reparación quirúrgica de su AE. Cuando
el paciente está estabilizado, puede practicarse la interven-
ción quirúrgica sobre la AE, con mayores garantías y mejor
supervivencia.

Algunos autores son partidarios de la práctica de una gas-
trostomía para la descompresión del estómago y evitar así el
reflujo gastroesofágico, que va hacia la FTE inferior y puede
dañar el árbol bronquial. Nosotros pensamos que la gastros-
tomía sólo es necesaria en los casos de bolsones enormemen-
te separados (long gap), que en general son los que no tienen
FTE. Al no poder ser reparada la AE el primer día de vida,
requieren una esofagostomía cervical y la gastrostomía para
la alimentación del paciente.

Desde el punto de vista clínico, nos parece muy útil el
enfoque práctico que hace Holder(7) en tres grupos distintos,
según la gravedad del paciente:

Recién nacidos “sanos”, excepto por su AE-FTE. Deben
ser intervenidos lo antes posible una vez descartada la exis-
tencia de malformaciones asociadas y estabilizados tras el
parto. La ligadura de la FTE en el momento quirúrgico de
reparar la AE les permitirá un muy buen postoperatorio. Este
grupo tiene una mortalidad prácticamente nula.

Recién nacidos que además de su AE-FTE presentan neu-
monía y atelectasia. Si la situación clínica es aceptable, deben
ser intervenidos lo antes posible. Algunos autores preconi-

zan, para estos pacientes, la práctica de una gastrostomía de
descompresión para evitar en lo posible el paso de conteni-
do gástrico a través de la FTE e intervenirlos a los 2 ó 3 días.
En nuestra experiencia, con un buen tratamiento antibióti-
co y una esmerada anestesia, pensamos que el paciente se
beneficia más de una pronta ligadura de la FTE y por supues-
to de la reparación de su AE.

Recién nacidos manifiestamente enfermos, con anomalí-
as concomitantes que ponen en peligro su vida (sepsis, muy
bajo peso, síndrome de insuficiencia respiratoria persisten-
te, recién nacido inestable hemodinámicamente, malforma-
ción cardiaca importante, etc.). El pronóstico de estos pacien-
tes no depende de su AE, sino de su estado fisiológico, por
lo que hay que solucionar primero los problemas vitales antes
de la reparación quirúrgica de la AE-FTE que, por otro lado,
debe realizarse tan pronto como lo permita la mejoría del
estado general del paciente.

Planteamiento quirúrgico
La reparación de la AE se realiza bajo anestesia general.

La FTE suele complicar la ventilación del paciente al inicio
de la anestesia, por ello es importante ligar la fístula cuanto
antes para permitir una mejor ventilación sin fugas y dejar
de favorecer la distensión gástrica. Se realiza una toracoto-
mía en cuarto espacio intercostal, en el lado opuesto del caya-
do aórtico (en general, toracotomía del lado derecho). Es
mejor el abordaje extrapleural que el transpleural, ya que en
caso de fuga anastomótica ésta iría al mediastino y al espa-
cio pleural, desde donde drena con facilidad a través del dre-
naje torácico que se deja.

Al disecar el bolsón superior se puede encontrar una fís-
tula proximal, rara, no diagnosticada previamente y que va
a la tráquea torácica o cervical. En este caso debe ligarse tam-
bién esta fístula proximal.

En general hay una diferencia de tamaño importante entre
el bolsón superior, dilatado y de paredes gruesas, y el bolsón
inferior, mucho más delgado y de paredes más finas. Se prac-
tica una sutura término-terminal, previa ligadura de la FTE.
Se deja una sonda nasogástrica y un drenaje pleural cerca de
la anastomosis, para drenar precozmente la zona en caso
de fuga anastomótica, ya que la sutura muchas veces queda
a una cierta tensión. El resultado quirúrgico es en la mayo-
ría de los casos satisfactorio, permitiendo la alimentación del
paciente por la sonda al segundo o tercer día y por boca a los
seis o siete días.

En la actualidad se han realizado con éxito reparaciones
quirúrgicas de AE por vía toracoscópica con resultados alen-
tadores e incluso hay amplias series que asocian la repara-
ción toracoscópica de la AE con la aortopexia por traqueo-
malacia por la misma vía(8).

Los casos de long gap o distancia muy amplia entre bol-
sones requieren un planteamiento distinto. En principio,
todos los pacientes sin fístula distal (grupo A), así como los
pacientes con un bolsón superior muy alto, pueden presen-
tar este problema. Para solucionarlo hay múltiples méto-
dos que dependen de la experiencia de cada servicio y de cada
caso en particular:
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1. El intento de sutura término-terminal de entrada, con
una muy cuidadosa y extensa disección de ambos bolso-
nes, teniendo siempre en cuenta que el bolsón inferior
debe disecarse con sumo cuidado por ser hipoplásico y
tener la vascularización más comprometida. Es una opción
arriesgada y posible en muy pocos casos.

2. La elongación del bolsón superior, mediante la introduc-
ción de una sonda o dilatador varias veces al día, aplican-
do una suave presión, o dejando una sonda lastrada, lo
que consigue en pocas semanas un alargamiento suficien-
te del bolsón superior. En este caso, evidentemente, el
paciente debe ser sometido previamente a una gastros-
tomía para su alimentación, que permite además la elon-
gación del bolsón distal mediante dilataciones retrógra-
das a través de esta gastrostomía.

3. También se ha descrito la elongación mediante tracción
por toracoscopia y una reparación quirúrgica con anas-
tómosis término-terminal por toracoscopia en un segun-
do tiempo(9).

4. Las técnicas de sustitución esofágica, ya sea con colon
(esofagocoloplastia) o con estómago (esofagogastroplas-
tia). Este tema está aún bajo una cierta controversia; por
ejemplo en un reciente trabajo Tannuri(10), con amplia
experiencia, considera que es mejor la esofagocoloplas-
tia, ya que tiene menos complicaciones mayores, mien-
tras que Gupta(11) propone la transposición de estómago
en recién nacidos con long gap o en los que ha habido un
fallo importante en la sutura esofágica. Los resultados
tanto de la esofagocoloplastia como de la substitución
gástrica, suelen ser superponibles en series amplias y
dependen de la preferencia y experiencia de los autores
en cada una de las técnicas. Cada una de ellas tiene sus
inconvenientes y sus ventajas. En lo que parece que hay
acuerdo casi unánime es en el rechazo a la utilización
de intestino delgado.
A pesar de las imágenes radiológicas, a veces descorazo-

nadoras por la distancia entre bolsones, en algunas ocasio-
nes es posible realizar la anastómosis término-terminal en
un primer tiempo o en un segundo tiempo, relativamente
precoz. De nuestros siete casos publicados de atresia de esó-
fago long gap, sólo dos precisaron una esofagocoplastia,
pudiéndose realizar la anastomosis término-terminal en los
otros cinco y en uno de estos pacientes se realizó la anasto-
mosis primaria el primer día de vida, sin tener que practicar
gastrostomía(12). Esto implica que en las AE long gap el tra-
tamiento debe ser individualizado para cada caso, valoran-
do todas las posibilidades.

Cuidados postoperatorios
Es el tratamiento de sostén de un postoperatorio de ciru-

gía mayor. Si se trata de un recién nacido sano y la sutura no
ha quedado a demasiada tensión, puede procederse a la extu-
bación endotraqueal precoz. Se debe seguir con la protec-
ción antibiótica durante unos días. En los recién nacidos
de bajo peso, prematuros, con patología cardio-pulmonar
sobreañadida, o en los que la sutura ha quedado a cierta ten-
sión, el apoyo ventilatorio se mantiene durante algunos días.

Respecto a la alimentación, puede iniciarse por la sonda
nasogástrica al segundo o tercer día y por boca a la semana
si la evolución ha sido satisfactoria y no hay constancia de
fugas anastomóticas. Si hay dudas, puede realizarse un eso-
fagograma (algunos autores lo realizan de rutina) para ver
cómo está el paso esofágico en la zona de la sutura, compro-
bar la buena deglución del paciente y descartar la presencia
de alguna fuga anastomótica.

El drenaje torácico se retira al comprobar el buen funcio-
namiento del esófago.

Se recomienda que el paciente se mantenga en posición
incorporada unos 30º, en especial cuando reinicia la alimen-
tación.

Evidentemente deberán tratarse todos los problemas
médicos asociados que se hayan podido presentar, ponien-
do especial atención a las posibles alteraciones congénitas
asociadas.

Complicaciones
1. Fuga anastomótica: su diagnóstico es fácil, ya que sale sali-

va por el drenaje torácico. Si hay la más mínima duda
puede administrarse una pequeña cantidad de azul de
metileno por boca, comprobando si tiñe o no el líquido
que sale por el drenaje torácico. Para valorar el calibre y
localización exacta de la fuga se procede a la realización
de un esofagograma. Las fugas pequeñas suelen cerrar
espontáneamente al dejar el esófago en reposo durante
unos días. Si la fuga es muy amplia puede requerir una
intervención quirúrgica para su cierre. Recientemente se
ha publicado la utilización de adhesivo de fibrina de for-
ma sistemática sobre las suturas esofágicas que quedan a
tensión o las que inicialmente están muy separadas, obte-
niéndose resultados satisfactorios(13).

2. Refistulización traqueoesofágica: la reaparición de la FTE
puede ser una consecuencia de la inflamación e infección
que se produce alrededor de una fuga anastomótica o pro-
ducirse por otra causa. Los síntomas de la recurrencia
de la FTE son parecidos a los de la FTE congénita: tos, des-
encadenada principalmente al ingerir líquidos, neumo-
nía y atelectasia. Estas FTE rara vez cierran espontánea-
mente. Se ha intentado cerrarlas con distintos materiales,
entre ellos el adhesivo de fibrina, con resultados variables
y controvertidos; pero la forma más segura de tratarlas es
mediante el cierre quirúrgico, cerrando cada extremo de
la fístula e intentando interponer tejido viable entre los
extremos seccionados de la fístula para evitar su recidiva.

3. Estenosis: la estenosis esofágica en la zona de sutura es
relativamente frecuente; está relacionada con la tensión
en el momento de la sutura primitiva y favorecida por el
reflujo gastroesofágico (RGE). Se presenta como dificul-
tad a la deglución, atragantamiento, a veces incluso aspi-
ración y trastornos respiratorios y a largo plazo merma
del estado nutricional. Se diagnostica mediante esofago-
grama y el tratamiento es la dilatación esofágica, que sue-
le dar muy buenos resultados, aunque a veces haya que
repetirla. Si hay un RGE importante, es posible que éste
mantenga y agrave constantemente la estenosis, por lo

158 J. Elías Pollina

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 158



que habrá que tratar el RGE, siendo relativamente fre-
cuente la necesidad de su reparación quirúrgica.

4. Reflujo gastroesofágico: el RGE es frecuente en los pacien-
tes intervenidos de AE. Se ha descrito entre un 35 y un 72
%, según diferentes autores y dependiendo del método
diagnóstico: tránsito digestivo, pHmetría, impedancio-
metría o gammagrafía. La causa exacta de este RGE está
aún en discusión; la tensión anastomótica podría produ-
cir un acortamiento del esófago y deformar la unión gas-
troesofágica, lo que no se ha demostrado en animales de
experimentación ni en pacientes afectos de FTE sin AE,
cuyo esófago tendría una longitud normal, por lo que
esto sugeriría que sería la disfunción en la motilidad eso-
fágica, con la incoordinación de su peristaltismo y la alte-
ración del aclaramiento esofágico, lo que favorecería el
mantenimiento del RGE. En un reciente estudio de los
neurotransmisores en esófagos intervenidos de AE se
ha demostrado que tanto el péptido intestinal vasoacti-
vo, como la óxido nítrico sintetasa, la enolasa y la sustan-
cia P están alteradas en estos esófagos, lo que podría expli-
car la dismotilidad esofágica en estos pacientes (14). Pro-
bablemente la suma de todos estos factores sea la causan-
te del RGE, ya que estos pacientes tienen una unión car-
dio-esofágica menos eficaz, a la que asocian una dismo-
tilidad esofágica que altera el aclaramiento esofágico.
Los síntomas son los típicos del RGE, vómitos, apnea,
aspiración, neumonitis, fallo de medro, esofagitis y este-
nosis esofágica.
El tratamiento es el mismo que para el RGE no asociado
a AE, sin embargo el enfoque terapéutico debe ser un poco
más agresivo, dadas la alteración de la motilidad esofági-
ca en estos pacientes y las posibilidades de estenosis eso-
fágica en la zona de sutura.
El RGE recurrente después de una intervención antirre-
flujo GE es más frecuente en los pacientes con AE que en
los demás. Algunos pacientes con RGE persistente pue-
den desarrollar un esófago de Barrett, por lo que deben
ser seguidos endoscópicamente (vease capítulo del RGE).

5. Obstrucción traqueal: la traqueomalacia está presente
en la mayoría de los pacientes afectos de AE-FTE. De
hecho se ha demostrado que en el 75% de estos pacien-
tes los cartílagos traqueales eran más cortos y la tráquea
membranosa más amplia, predisponiéndola al colapso
anteroposterior. Clínicamente se puede presentar ciano-
sis, bradicardia e incluso apnea durante la alimentación
del paciente. Todo ello puede verse favorecido, además,
por una compresión traqueal por parte de la aorta o de
la arteria innominada.
En general los síntomas tienden a mejorar con los años,

dado el aumento de firmeza de los cartílagos traqueales. En
los casos graves, en los que las apneas son frecuentes y pue-
den poner en peligro la vida del lactante, debe practicarse
una aortopexia.

Pronóstico 
La tasa de mortalidad de la AE-FTE ha disminuido pro-

gresivamente. Desde la primera clasificación de Waterston(15),

que tenía en cuenta el peso natal (considerando el primer
grupo el de peso superior a 2.500 g), la existencia o no de
neumonía y la asociación de malformaciones congénitas;
pasando por la de Spitz (Tabla I)(16), que considera el primer
grupo el de peso mayor de 1.500 g; o la del grupo de Mon-
treal (Poenaru(17)); las posibilidades de supervivencia de estos
pacientes dependen casi exclusivamente de sus malforma-
ciones congénitas asociadas y de los avances en el tratamien-
to de los prematuros y de los recién nacidos de bajo peso.

La mayoría de los adultos intervenidos de AE en la actua-
lidad pueden realizar una vida normal, quedándoles como
secuela únicamente un cierto grado de dismotilidad esofá-
gica. Esta dismotilidad puede agravar los casos de RGE, debi-
do al peor aclaramiento esofágico, lo que a su vez puede con-
dicionar un mayor riesgo de malignización en este esófago
distal. Por lo tanto, los pacientes afectos de RGE con antece-
dente de AE deben ser vigilados, también en la edad adulta,
con especial atención.

Tratamiento de las malformaciones asociadas
Una vez intervenido el paciente y solucionadas las alte-

raciones que podían comprometer su vida de forma inme-
diata, hay que considerar el resto de las posibles anomalías
asociadas digestivas, cardíacas, urológicas, óseas, etc. y hacer
un seguimiento multidisciplinar del paciente, muchas veces
hasta la edad adulta.

HENDIDURA LARINGOTRAQUEOESOFÁGICA
Es una anomalía rara. La hendidura se produce en la línea

media entre la cara posterior de la laringo-tráquea y la cara
anterior del esófago. La gravedad de los síntomas depende
de la extensión de la hendidura; en la mayoría de los pacien-
tes es sintomática inmediatamente después del nacimiento,
sólo en caso de que la hendidura sea muy pequeña puede
estar asintomático. Al intentar la alimentación oral se pro-
ducen, tos, aspiración e insuficiencia respiratoria. Algunos
pacientes pueden tener un llanto débil, debido a que la mus-
culatura aritenoidea es deficiente y las cuerdas vocales tie-
nen una posición alterada. Los síntomas son graves y ponen
en peligro la vida del paciente.

Diagnóstico
El diagnóstico puede ser difícil. Los síntomas sugieren

una AE con FTE, sin embargo es posible pasar una sonda al
estómago y, según la longitud de la hendidura, la sonda pue-
de ir constantemente al árbol bronquial en los repetidos inten-

159Anomalías congénitas de esófago y estómago

TABLA I. Clasificación pronóstica de Spitz para las atresias de
esófago.

Malformación 
Grupo Peso al nacimiento cardiaca grave

I 1.500 g o más No
II (Una de < 1.500 g ó Sí

las 2 columnas)
III (ambas) < 1.500 g y Sí
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tos de introducción en estómago. La realización de un eso-
fagograma con contraste hidrosoluble puede mostrar la alte-
ración anatómica. La traqueoscopia pondrá de manifiesto la
hendidura, aunque a veces es difícil y puede pasar desaper-
cibida. Para evitarlo, con el broncoscopio rígido, hay que
hacer presión en la cara posterior de la tráquea a nivel del
cricoides, para poder visualizar la hendidura.

Tratamiento
Si la hendidura es muy pequeña y no da clínica manifies-

ta, no requiere tratamiento. Si la lesión es extensa puede
requerir ya intubación endotraqueal o traqueostomía de
recién nacido. En estas lesiones puede ser útil la gastrosto-
mía para descomprimir el estómago y alimentar al pacien-
te. La frecuente existencia de RGE empeora el pronóstico y
afecta negativamente a la curación después de la reparación
quirúrgica, por lo que debe practicarse una intervención anti-
rreflujo.

La reparación quirúrgica es compleja y consiste en el cie-
rre de la tráqueo-faringe por un lado y del esófago por el otro,
y se intenta dejar tejido adyacente interpuesto.

En el postoperatorio inmediato se mantienen la traqueos-
tomía y la gastrostomía.

La mortalidad es alta, en especial en las hendiduras com-
pletas.

DUPLICACIÓN ESOFÁGICA
Las duplicaciones esofágicas en raras ocasiones se pre-

sentan como una masa a nivel cervical, que clínicamente pue-
de parecer un quiste branquial, pero completamente adhe-
rido al esófago. Dan una sintomatología de tumoración late-
rocervical y compresión de las estructuras adyacentes.

Con mayor frecuencia son torácicas, en mediastino pos-
terior, protruyendo en general hacia el lado derecho. Pueden
estar separadas del esófago o compartiendo una pared común,
pero en muy raras ocasiones comunican con su luz. En algún
caso pueden extenderse a través del hiato esofágico y conec-
tar con el duodeno o yeyuno, pasando por detrás del estó-
mago y del páncreas o terminando en un fondo de saco cie-
go. La primera descripción de esta anomalía fue realizada
por Gross en 1950(18) y desde entonces se han publicado unas
decenas de casos.

Clínica
Estas duplicaciones contienen mucosa gástrica, que pue-

de ulcerarse y ocasionar una anemia por hemorragia grave.
El resto de la sintomatología estará en relación con la com-
presión producida por la masa quística, tanto en la región
cervical como en la torácica, donde pueden dar dolor epi-
gástrico o retroesternal y problemas respiratorios o cardía-
cos.

Muchas de estas duplicaciones torácicas se acompañan
de alteraciones espinales, como espina bífida, mielomenin-
gocele, hemivértebras, etc. En estos casos es preferible la deno-
minación de quiste neuroentérico. Un caso extremo de esta
malformación es la fístula entérica dorsal, que consiste en
una estructura tubular revestida de mucosa digestiva que va

desde el aparato digestivo hasta la piel de la espalda, atrave-
sando la médula espinal y una columna vertebral bífida.

El diagnóstico, de sospecha clínico, puede hacerse por
ecografía, TAC o resonancia magnética. Como la duplica-
ción suele contener mucosa gástrica puede hacerse una gam-
magrafia con tecnecio-99m pertecnectato, que dará imáge-
nes de captación en el mediastino posterior y permite el diag-
nóstico diferencial con otras masas quísticas(19).

Tratamiento
El tratamiento es quirúrgico, procurando la extirpación

completa de la duplicación, con especial atención a la posi-
ble prolongación infradiafragmática, donde no se puede dejar
un “saco ciego”. Se han realizado extirpaciones de la dupli-
cación por via toracoscópica con resultados alentadores(20).
En los casos de pared común, y ante la imposibilidad de una
resección completa, debe extirparse toda la masa posible y
en la zona de la pared común hacer una exéresis completa
de la mucosa de la duplicación.

MEMBRANA GÁSTRICA ANTRAL
Se trata de una membrana submucosa, recubierta de

mucosa gástrica y localizada en el antro. La membrana sue-
le ser incompleta, por lo que la clínica puede ser insidiosa,
con vómitos no biliosos, a veces como único síntoma, que se
asocian a un fallo de medro. En algunos casos hay dolor epi-
gástrico.

El diagnóstico puede hacerse mediante estudio radiográ-
fico con contraste espeso (bario), pero las imágenes sugesti-
vas pueden pasar desapercibidas. La endoscopia dará el diag-
nóstico de seguridad.

El tratamiento es quirúrgico, mediante la resección de la
membrana. La intervención es curativa y no se han publica-
do secuelas.

ATRESIA PILÓRICA
Es una malformación rara. Varía desde un diafragma

membranoso hasta la separación completa a nivel del pílo-
ro. Hay el antecedente de hidramnios y el recién nacido pre-
senta vómitos no biliosos. La Rx simple de abdomen mues-
tra un estómago lleno de aire con ausencia total de aire en el
resto (“burbuja única”). Se han descrito casos familiares y
otros asociados al síndrome de Herlitz o epidermólisis ampo-
llosa juntural, enfermedad autosómica recesiva mortal con
ampollas cutáneas y defecto en los desmosomas en la muco-
sa gástrica.

El tratamiento en la atresia membranosa consiste en la
extirpación de la membrana y la práctica de una piloroplas-
tia. Si hay una separación completa se debe realizar una anas-
tomosis gastrodoudenal, teniendo en cuenta, sin embargo,
que el duodeno suele ser muy estrecho y el vaciado gástrico
muy perezoso durante mucho tiempo después de la inter-
vención, por lo que es aconsejable dejar una sonda trans-
anastomótica para alimentación, lo que favorecerá el desa-
rrollo del duodeno, y una aspiración gástrica para evitar el
RGE que suele asociarse en estos casos. Puede dejarse una
sola sonda de doble vía que cumpla ambas funciones.
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DUPLICACIÓN GÁSTRICA
Se trata de masas quísticas o tubulares que pueden comu-

nicar o no con el estómago, en general cerca de la curvadu-
ra mayor y con posibilidad de estar adheridas al páncreas.
Las quísticas son más frecuentes. Hay cuatro criterios para
considerar una masa como verdadera duplicación gástrica:
1. Tener un epitelio alimentario.
2. Existencia de una capa externa de músculo liso.
3. Riego sanguíneo dependiente de los vasos gástricos.
4. Existencia de comunicación con el estómago.

Para muchos autores la última condición no es impres-
cindible para etiquetar un quiste como duplicación gástri-
ca, si se cumplen las tres anteriores.

Suelen ser más frecuentes en el sexo femenino.

Clínica
Producen vómitos, que serán biliosos o no dependiendo

de la localización de la duplicación. Pueden presentar hemo-
rragia digestiva por ulceración de la mucosa, dolor abdomi-
nal y pérdida de peso. Se ha descrito su extensión a cavidad
torácica, así como la posibilidad de fijación fistulosa al pán-
creas. Por su tamaño suelen ser palpables como una masa
abdominal en epigastrio o periumbilical.

Pueden asociarse con otras malformaciones digestivas,
en especial la duplicación esofágica, y con anomalías verte-
brales.

Tratamiento
El tratamiento de elección es quirúrgico, mediante su enu-

cleación de la pared gástrica común o incluso resecando una
porción de esta pared compartida. A veces su adherencia al
páncreas obliga a una extirpación parcial de la parte de glán-
dula pancreática afectada. Con ello se consigue la curación
completa. En ningún caso está indicada la marsupialización,
ya que aumenta la morbilidad y la mortalidad de estos pacien-
tes dada la posibilidad de aparición de tumores carcinoides
en la pared de la duplicación.

VÓLVULO GASTRICO
Es una malformación muy rara en niños. Se trata de una

rotación anormal de una parte del estómago alrededor de la
otra. Si la rotación ocurre sobre el eje que une el hiato con
el píloro se denomina organoaxial y si ocurre alrededor del
eje que va de curvatura mayor a curvatura menor, mesente-
ricoaxial. El 65% de los casos se asocian a anomalías diafrag-
máticas con fijación deficiente al hiato. Está descrita su aso-
ciación con la asplenia.

Clínica
Puede ser aguda o recurrente. El síntoma principal es el

vómito acompañado de dolor abdominal. Suele haber dis-
tensión gástrica. En el vólvulo agudo es preciso hacer un diag-
nóstico precoz, dada la posibilidad de hemorragia grave e
incluso la necrosis gástrica. El diagnóstico se confirma radio-
lógicamente: en el vólvulo mesentericoaxial se aprecia un
estómago obstruido, invertido, con el antro hacia el tórax; en
el vólvulo organoaxial, la radiología es menos demostrativa,

observándose un estómago horizontalizado, con la unión eso-
fagogástrica más baja y una posible deformación duodenal.

Tratamiento
Si los síntomas son agudos hay que recurrir a la interven-

ción quirúrgica de urgencia, para evitar la necrosis gástri-
ca. Se procede a la desvolvulación, a la fijación del estóma-
go y a su descompresión mediante una sonda nasogástrica.

Si se trata de un cuadro recurrente el tratamiento depen-
de de la sintomatología. Si los síntomas son poco manifies-
tos se aconseja en tratamiento conservador dietético y pos-
tural. Si las molestias son importantes hay que recurrir al tra-
tamiento quirúrgico, como en el vólvulo agudo(21).

MICROGASTRIA CONGÉNITA
Es una malformación congénita muy rara, con sólo unos

60 casos descritos en la literatura(22), en general en el marco
de un paciente polimalformado. Consiste en un estómago
pequeño, tubular, que puede acompañarse, entre otras, de
las siguientes anomalías: malrotaciones gástrica y/o intesti-
nal, hernia de hiato, atresia de duodeno, situs inversus, asple-
nia, ausencia de vesícula biliar, anoftalmía, defectos esquelé-
ticos, etc.

Clínica
Vómitos, RGE, desnutrición, retraso en el crecimiento

y diarrea, probablemente por un vaciado gástrico rapidísi-
mo, que actúa como un verdadero síndrome de Dumping.
El diagnóstico de confirmación es radiológico.

Tratamiento
Hay que intentar un tratamiento médico con alimen-

tación por sonda en un intento de dilatación progresiva
del estómago. Están descritos casos de ampliación gástri-
ca precoz con yeyuno mediante la técnica de Hunt-Lawren-
ce, con resultados alentadores(23) tanto para el desarrollo
del paciente como respecto a la disminución del RGE y el
megaesófago, que deja de actuar como un reservorio adi-
cional del estómago(24). Sin embargo, el pronóstico está
muchas veces ensombrecido por las otras anomalías acom-
pañantes.
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INTRODUCCIÓN
Desde tiempo inmemorial(1) se reconoce que el paso retró-

grado sin esfuerzo del contenido gástrico hacia el esófago es
algo que ocurre normalmente en cualquier individuo sano
de forma esporádica y sobre todo en el período postpran-
dial(2), secundario a la incontinencia del esfínter esofágico
inferior (EEI) y/o a la dismotilidad gastrointestinal superior,
siendo motivo de inquietud familiar y de frecuentes consul-
tas pediátricas (8-40%). En adultos se ha evidenciado en la
actualidad que la ERGE afecta al 20-44% de la población
occidental y que tiene efectos limitantes en el trabajo, con
reducción de la productividad (6%) y aumento del absentis-
mo laboral (1%). En el año 2000 esta enfermedad generó un
gasto de 24,2 billones de dólares en EE UU y el coste por
paciente en Europa alcanzó los 361 euros/año. En el perío-
do 2002-6 el 3% de los niños norteamericanos menores de
cuatro años han recibido prescripciones de medicamentos
supresores de ácido, lo que supone un incremento en su uso
en un 56% respecto a etapas anteriores(3).

La regurgitación ocurre normalmente en el 75% de los
lactantes a los 4 meses de vida y puede persistir en un 15%
en niños a los 7 meses de edad. El reflujo gastroesofágico
(RGE) fisiológico tiene entonces su edad de máxima expre-
sión entre el 1º-4º meses de edad y se resuelve espontánea-
mente entre los 12-18 meses de edad.

La prevalencia de la enfermedad por reflujo gastroesofá-
gico (ERGE) en población no seleccionada de lactantes con
estudios pH-métricos ha sido estimada en un 8%. La histo-
ria natural de la ERGE ha demostrado que en la gran mayo-
ría de lactantes se resuelve entre el primero y segundo años
de la vida. Sin embargo, si persiste en la edad preescolar o se
manifiesta en niños mayores se observan períodos de mejo-
ría y recaída con una tendencia a persistir hasta la edad adul-
ta en un 50% de los casos(4).

Dada su prevalencia, el paso retrógrado sin esfuerzo del
contenido gástrico a la boca, reconocido como regurgitacio-
nes o reflujo gastroesofágico, aunque esporádico y espe-
cialmente en el período postprandial, preocupa al especia-
lista. Cuando este fenómeno se produce con una frecuen-
cia e intensidad suficientes como para superar la capacidad
defensiva de la mucosa esofágica y provocar un cuadro con
sintomatología variable, evidente o silente, típica o atípica,
con repercusiones clínicas, que no siempre se logran contro-

lar con tratamiento médico, provocando ocasionalmente eso-
fagitis (0,5%) y/o estenosis esofágicas (0,1%), se identifica
como enfermedad por reflujo gastroesofágico.

La primera definición rigurosa de la ERGE fue realizada
en el Consenso de Geval en 1999 y ha sido ampliamente supe-
rada por la del Consenso de Montreal de 2006, al conside-
rarla como una enfermedad que se desarrolla cuando el con-
tenido del estómago y/o duodeno refluyen al esófago y cau-
san síntomas molestos y/o complicaciones, con síntomas eso-
fágicos y/o extraesofágicos asociados(5).

A pesar de los numerosos estudios, que han aportado
nuevos conocimientos acerca de la fisiopatología del reflu-
jo gastroesofágico desde las primeras evidencias de la ERGE
en la década de los años treinta (para adultos) y de los cin-
cuenta (para niños) del siglo pasado, quedan aún múltiples
aspectos sin resolver.

MECANISMOS ANTIRREFLUJO
GASTROESOFÁGICOS

La eficacia del complicado sistema antirreflujo para evi-
tar el paso retrógrado gastroesofágico está limitada en el
recién nacido y lactante pequeño, ya que la barrera anatómi-
ca antirreflujo, la peristalsis esofágica, la competencia del
esfínter esofágico inferior y la anatomía del esófago intraab-
dominal, entre otras, maduran con la edad postnatal.

La motricidad esofágica en estos pacientes es menos efi-
caz, con contracciones simultáneas no propulsivas, más débi-
les y abigarradas, que justificarían una inadecuada aclara-
ción esofágica del material refluido.

Barrera antirreflujo: factores anatómicos
La porción intra-abdominal del esófago actúa como una

válvula unidireccional que impide el reflujo. La presión intra-
gástrica la colapsa por distensión del fórnix, que a su vez
actúa por la vía neurológica contrayendo el esfínter esofági-
co inferior.

El fundus gástrico, situado en la porción craneal del estó-
mago, sobrepasa en forma de cúpula en algunos centímetros
la unión esofago-gástrica, de la que queda separado por el
ángulo de His, constituyendo la válvula de Gubaroff.

Las anomalías de los componentes del hiato esofágico
suelen corresponderse con RGE, pero no siempre. El liga-
mento freno-esofágico mantiene en situación adecuada al
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EEI y la contracción de los pilares del diafragma en inspi-
ración aumenta su presión. Este esfínter funcional inervado
por vías simpática y parasimpática tiene una longitud de 3
cm compartida entre el territorio torácico y el intraabdomi-
nal y puede llegar a alcanzar presiones de 10-15 mm de Hg,
que se relajan tras la deglución y que es influenciada por dife-
rentes agentes (Tabla I). Se ha podido demostrar que el RGE
puede ir precedido de relajaciones espontáneas y/o transito-
rias del EEI. La relajación transitoria del EEI y su aumento
en frecuencia parecen ser la causa más importante de la pre-
sencia de RGE patológico tanto en niños como en adultos
y está mediada por el óxido nítrico y no por la hipotonía del
EEI como se pensaba anteriormente(6). Como existe una sín-
tesis aumentada de óxido nítrico, éste actúa a nivel mole-
cular en esta región condicionando la relajación. El otro
mediador propuesto de la relajación transitoria del EEI es el
péptido intestinal vasoactivo.

En el niño la presión del EEI se incrementa con la edad
postnatal y se correlaciona con su longitud.

Vaciamiento gástrico
Cuando el material gástrico, potencialmente lesivo para

el esófago, refluye, la posibilidad de provocar daño en la
mucosa esofágica depende del tiempo que permanezca en
contacto con ella sin ser neutralizado y también de la capa-
cidad defensiva de esta mucosa. Por ello es fundamental man-
tener una adecuada peristalsis esofágica como mecanismo
defensivo frente a la agresividad del material refluido, situa-
ción que parece estar limitada durante la noche en niños,
que tienen menor capacidad de aclaración esofágica y no
pueden aliviar la situación con su escasa producción salival.
Algunos autores, amparados en técnicas de imagen, han evi-
denciado retardo en el vaciamiento gástrico en grupos de
niños afectos de RGE.

Resistencia de la mucosa esofágica
Existen mecanismos que protegen contra la ERGE, como

el peristaltismo, el barrido o aclaramiento esofágico, la gra-
vedad, etc.

Sólo la mitad de los pacientes con RGE patológico desa-
rrollan esofagitis y existe poca correlación entre la exposi-
ción al ácido gástrico o a las sales biliares o enzimas pancre-
áticas duodenales y la intensidad de las lesiones esofágicas,
por lo que se sospecha que la resistencia de la mucosa esofá-
gica tiene un papel importante en la prevención de la esofa-
gitis. Cuando se expone con frecuencia y por períodos de
tiempo suficientemente largos al contenido gastroduodenal
refluido disminuye la diferencia de potencial y se produce
una mayor permeabilidad paracelular. Otros mecanismos de
defensa de la mucosa esofágica incluyen la regulación intra-
celular del pH mediante el intercambio Na+/H+, los tampo-
nes intracelulares, especialmente el bicarbonato, y los meca-
nismos de reparación celular.

El flujo sanguíneo de la mucosa contribuye también a
impedir la agresión del ácido y la pepsina aportando oxíge-
no, nutrientes y bicarbonato, a la vez que retira productos
potencialmente nocivos generados en el metabolismo celu-

lar, según su mecanismo adaptativo en respuesta a la mayor
o menor exposición al ácido.

Cuando se producen agresiones repetidas a la mucosa del
esófago y se llega a destruir el estrato germinativo, nos encon-
tramos en la antesala de graves complicaciones.

Existen otros mecanismos implicados en el incremento
de la ERGE, como la hernia hiatal, el aumento de la presión
intraabdominal (bebidas gaseosas, comidas grasas y/o volu-
minosas y/o ácidas, la tos, el estreñimiento, los pañales, cin-
turones o ropa muy ajustados, medicamentos como las xan-
tinas, etc).

FISIOPATOLOGÍA
Cuando el equilibrio entre los factores protectores, repre-

sentados por la barrera antirreflujo, el vaciamiento esofági-
co y la resistencia de la mucosa, y los factores agresores, repre-
sentados por el refluido gastroduodenal, se rompe, se pro-
duce la ERGE.

La incompetencia de la barrera antirreflujo es la causa
más frecuente para que este equilibrio se rompa, fundamen-
talmente por incompetencia del EEI, no tanto por la falta de
tono sino por la permisividad del mismo, condicionada por
la presentación de relajaciones espontáneas repetidas que
facilitan el paso al estómago del contenido gástrico. La hipo-
tonía de este esfínter puede ser permanente o transitoria,
pero la primera sólo se produce en el 14% de los niños afec-
tos de RGE. Es más frecuente el hallazgo de relajaciones
espontáneas transitorias repetidas que se siguen de acidifi-
cación del tercio inferior del esófago en la mayoría de los
pacientes sintomáticos.

Un grupo de pacientes con ERGE muestran también un
retraso importante en la evacuación gástrica, lo que conlle-
varía un aumento del volumen gástrico postprandial, con
mayor cantidad de ácido y de pepsina en su interior, y esta
distensión daría lugar a un mayor número de relajaciones
transitorias del EEI. Con la maduración funcional de este
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TABLA I. Agentes que ejercen acción sobre el EEI.

Disminuyen la presión
- Secretina, colecistoquinina, glucagón
- Péptido intestinal vasoactivo
- Prostaglandinas E1, E2, A2
- Dopamina, anticolinérgico
- Teofilina diazepam, morfina
- Acidificación gástrica
- Cafeína, tabaco, etanol
- Menta, comida grasa, chocolate

Aumentan la presión
- Gastrina, motilina, PF2 
- Agonistas alfa-adrenérgicos
- Colinérgicos, anticolinesterasa
- 5-hidroxitriptamina
- Histamina, metoclopramida
- Alcalinización gástrica
- Indometacina
- Comida proteica
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esfínter durante el primer año de vida suele producirse la
remisión clínica del reflujo. Algunos de los factores que pre-
disponen al niño a presentar RGE se relacionan en la tabla II.

En el primer trimestre de vida la producción gástrica de
ácido es baja y ello condiciona hipergastrinemia y aumen-
to de la presión del EEI. Además, aunque la mucosa esofági-
ca es especialmente sensible al ácido, el jugo gástrico tiene
menor capacidad agresiva.

Más recientemente se ha relacionado la ERGE grave en
familias con alteraciones genéticas (cromosoma 13) con un
patrón de herencia autosómica dominante con alta pene-
trancia.

CLÍNICA
Manifestaciones generales y digestivas

Las manifestaciones clínicas del RGE son múltiples y en
ocasiones atípicas y sutiles, requiriendo un alto índice de sos-
pecha diagnóstica por parte del médico.

Hay que diferenciar dos situaciones: los niños que regur-
gitan con frecuencia, pero que presentan una adecuada
ganancia ponderal y no tienen síntomas de complicaciones,
y los niños con regurgitaciones o vómitos que además tie-
nen una curva de peso estacionaria o descendente y otros
síntomas sugestivos de complicaciones de RGE. En el primer
caso se trataría probablemente de regurgitaciones “del niño
feliz” por inmadurez fisiológica cardio-hiatal, sin repercu-
sión patológica y sin necesidad de pruebas diagnósticas, sólo
vigilancia clínica mantenida para comprobar la eficacia de
las recomendaciones dietéticas y posturales comunicadas a
los padres. Por el contrario, los niños que tienen vómitos
copiosos o regurgitaciones constantes con repercusión en su
desarrollo pondo-estatural precisan de un estudio minucio-
so y de un tratamiento adecuado. No obstante, hay que tener
en cuenta que en alrededor del 60% de los pacientes que
regurgitan, el contenido de la misma no alcanza el tercio pro-
ximal del esófago.

El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Gastroen-
terología, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN)(7)

distingue entre los síntomas específicos como las regurgi-
taciones, náuseas y vómitos, y las manifestaciones secunda-
rias a los vómitos en sí mismos y a las complicaciones del
reflujo, como la anemia, la hematemesis o melena, la disfa-
gia, los cólicos, la irritabilidad y el llanto, el retraso pondo-
estatural, el dolor retrosternal o torácico, la pirosis, la sensa-
ción de plenitud post-prandial, según la edad.

De forma menos habitual se relacionan con RGE pro-
cesos respiratorios crónicos (tos, disfonía matutina, apneas,
otitis, sinusitis, laringitis, neumonía, asma, fibrosis quística,
displasia bronco-pulmonar...), neurológicos (PCI), digesti-
vos (alteraciones del esmalte dentario, síndrome pierde-pro-
teínas) o neuroconductuales (rumiación, síndrome de San-
difer o contractura, rotación, hiperextensión y tortícolis).

Según la edad y las circunstancias específicas de cada
paciente, es necesario diferenciar entre RGE y otros cuadros
que cursan con vómitos de repetición. En la etapa de recién
nacido y lactante pequeño, la hernia hiatal, la estenosis hiper-
trófica de píloro, las malformaciones anatómicas congénitas

o adquiridas (estenosis, atresias, malrotaciones, anillos vas-
culares, etc.), las enfermedades metabólicas o errores inna-
tos del metabolismo, las infecciones urinarias, los tumores
del sistema nervioso central, las alergias alimentarias en gene-
ral y a proteínas de leche de vaca en particular, la esofago-
gastroenteropatía alérgica o eosinofílica, etc.

Se sospecha la existencia de REG/esofagitis cuando el niño
refiere dolor torácico o en epigastrio, o se evidencia conte-
nido hemático en el vómito, aunque no siempre existe una
relación evidente en la literatura entre síntomas y esofagitis.
Debe hacerse diagnóstico diferencial con la dispepsia, gas-
tritis o ulcus. También cuando el paciente refiere disfagia u
odinofagia, en cuyo caso obliga a descartar procesos como
la estenosis esofágica o la acalasia.

Esofagitis
El término de esofagitis describe una inflamación de la

mucosa esofágica que generalmente es debida a RGE, aun-
que puede obedecer a otras múltiples causas:
- Causas mecánicas, secundarias a intubaciones nasogás-

tricas u otras maniobras invasivas orogástricas.
- Ingesta de agentes cáusticos y corrosivos 
- Causa infecciosa, de tipo bacteriano, vírico o por hongos.
- Enfermedades sistémicas descamativas, que afectarían a

la mucosa del esófago, como puede suceder con el pén-
figo o la epidermólisis bullosa.

- Enfermedades vasculares o degenerativas.
Un comentario aparte merece la esofagitis eosinofílica,

entidad clínica cada vez más y mejor diagnosticada, que sue-
le presentar síntomas semejantes a la ERGE sin tratarse de
una enfermedad por reflujo gastroesofágico, con vómitos,
regurgitaciones, dolores torácico y epigástrico y que en niños
mayores también puede manifestar disfagia y sensación de
ardor “a punta de corazón” y, sin embargo, no responde a las
medidas terapéuticas habituales de la ERGE.

Las manifestaciones clínicas más habituales de la esofa-
gitis por RGE en niños mayores y adolescentes suelen ser el
dolor epigástrico o retroesternal, la pirosis y la hemorragia
digestiva, asociando también síntomas como vómitos, náu-
seas y regurgitaciones.

En lactantes y niños pequeños puede manifestarse como
llanto e irritabilidad, trastornos del sueño, “cólicos”, dificul-
tad para la alimentación e incluso episodios de rumiación.

Los signos y síntomas de esofagitis por RGE fueron revi-
sados por el Grupo de Trabajo de la ESPGHAN(8):
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TABLA II. Características del esófago infantil que predisponen
al RGE.

- Peristalsis no progresiva en las primeras semanas de vida
- Ángulo de His obtuso
- Ausencia de válvula de Gubaroff
- Escasa longitud del EEI
- Situación supradiafragmática del EEI
- Tiempo de relajación postprandial del EEI prolongado
- Baja presión del EEI
- Incremento de la síntesis de óxido nítrico a nivel del EEI
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- Síntomas relacionados con anemia por deficiencia de hie-
rro.

- Hematemesis y melena.
- Disfagia, como un síntoma de esofagitis y/o debido a la

formación de estenosis.
- Pérdida de peso y/o fallo de medro.
- Dolor epigástrico o retroesternal.
- Dolor torácico “no cardíaco angina-like”.
- Pirosis.
- Sensación de dolor/quemazón en faringe.
- Vómitos/regurgitaciones.
- Sensación de plenitud postprandial.
- “Esófago irritable.”
- Irritabilidad general en lactantes, “cólicos”.

Gastritis
La infección crónica por Helicobacter pylori (HP), singu-

larmente las formas más virulentas (CagA+), ocasiona una
pérdida de los mecanismos fisiológicos de regulación de la
secreción ácida gástrica.

El análisis epidemiológico señala que la prevalencia de la
infección por HP es significativamente inferior en los pacien-
tes con ERGE. De ello podría concluirse un cierto papel “pro-
tector” de la infección por HP frente a la ERGE. La respues-
ta podría encontrarse en las distintas consecuencias fisiopa-
tológicas que tiene el hecho de que la colonización por HP
sea predominantemente fúndica y corporal, lo que causa-
ría gastritis crónica atrófica del cuerpo gástrico con hipo-
clorhidria, o antral, cuya gastritis podría ocasionar hipergas-
trinemia y, por tanto, aumento del tono del EEI(9).

Manifestaciones respiratorias y apneas
Se han postulado varias manifestaciones respiratorias aso-

ciadas a la ERGE: asma, apneas, bronquitis crónica, fibrosis
pulmonar, neumonía recurrente, abscesos, atelectasias, etc.

Los síntomas respiratorios que pueden aparecer como
consecuencia del RGE obedecen a aspiraciones directas al
árbol respiratorio o, más comúnmente, a respuestas respira-
torias reflejas, originadas por la presencia de contenido gás-
trico que refluye al interior del esófago, lo que obliga al diag-
nóstico diferencial con la patología respiratoria recurrente.

La frecuencia de RGE en niños con enfermedad respi-
ratoria es alta, pero no es fácil aclarar si éste es causa o efec-
to de la enfermedad respiratoria.

En la tabla III se relacionan los signos y síntomas suges-
tivos de asma inducida por RGE en el niño. Sólo en ocasio-
nes la asociación asma-reflujo es clara, cuando durante el
registro del pH intraesofágico se pone en evidencia la rela-
ción entre los episodios de acidificación esofágica y sínto-
mas respiratorios como tos, estridor, sibilancias, etc. Por otra
parte, algunos medicamentos utilizados en pacientes con
hiperreactividad bronquial (teofilina, antihistamínicos) pue-
den disminuir la presión del EEI y favorecer el RGE.

En niños con enfermedad neurológica la aparición de
neumonías por aspiración secundaria a RGE es frecuente y
se atribuye a la descoordinación orofaríngea durante la deglu-
ción o en episodios de reflujo.

El RGE puede asociarse con episodios de aparente ame-
naza para la vida (ALTE). Sin embargo, los estudios realiza-
dos han tenido dificultades para demostrar una relación tem-
poral en la pH-metría con los episodios de RGE, pero sí una
disregulación primaria de la respiración, aunque las apneas
se han relacionado temporalmente en niños despiertos, en
posición de supino y en el período postprandial inmediato.
La asociación entre síndrome de muerte súbita y RGE es
motivo de controversia(10).

Manifestaciones otorrinolaringológicas
La cronicidad de entidades tales como otitis media, otal-

gia, obstrucción nasofaríngea, sinusitis, disfonía, nódulos
laríngeos, faringitis, laringitis, croup, estridor, estenosis sub-
glótica, odinofagia, o laringotraqueomalacia, deben llevar a
sospechar la presencia de RGE oculto, que puede pasar desa-
percibido por escasez de síntomas o aparición de algunos de
ellos como: disfonía, carraspeo, tos crónica, glositis, sialo-
rrea, caries dentales, alteraciones del esmalte o enfermedad
periodontal, etc.

Los niños que presentan episodios recurrentes de farin-
goamigdalitis, laringitis y traqueítis deben ser evaluados cui-
dadosamente porque su enfermedad puede ser consecuen-
cia de exposición anormal al ácido en el tracto respiratorio
superior.

Ante un niño con problemas de la voz asociados a RGE
es indispensable definir la extensión del compromiso de la
laringe en relación con la irritación crónica, por la posible
relación disfonía-lesión de pliegues vocales(11,12).

DIAGNÓSTICO
Las bases diagnósticas del RGE se establecen sobre dos

pilares: la historia clínica y las pruebas complementarias.

Radiología
El tránsito digestivo superior con papilla de bario ha

sido considerado como técnica de elección en el pasado
para el estudio del RGE por su accesibilidad, sin embargo,
ha demostrado tener escaso rendimiento diagnóstico en
esta patología. Todos los autores han mostrado su acuerdo
en el influjo de la subjetividad del radiólogo que interpre-
ta las imágenes y en la falta de criterios a la hora de emple-
ar maniobras productoras de reflujo para determinar su
baja sensibilidad, ya que la irradiación no permite prolon-
gar durante mucho tiempo la prueba, y una especificidad
inversamente proporcional a la insistencia o habilidad del
radiólogo.
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TABLA III. Hechos que relacionan ASMA/RGE.

- Paroxismos nocturnos de tos, disnea o sibilancias
- Resistencia a broncodilatadores y/o corticoides
- Agravamiento tras la administración de teofilina
- Asma intrínseca
- Dolor epigástrico y/o retrosternal
- Aparición precoz de asma
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La sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positi-
vo se encuentran según los distintos autores próximos al 31-
86%, 21-83% y 80-82%, respectivamente.

La fluoroscopia con bario presenta mayor utilidad para
identificar cuadros causantes de vómitos “estructurales” con-
génitos o adquiridos, como membranas, estenosis, malrota-
ciones gastrointestinales, hernia hiatal, etc.

Ecografía
Es un procedimiento inocuo y fiable, con una sensibili-

dad que supera en manos expertas el 65%, con ecografistas
pacientes que permitan alargar el tiempo de exploración.
Durante el episodio de RGE, el paso retrógrado del conteni-
do gástrico a esófago produce un patrón de ecos brillante-
mente abigarrados de microburbujas, llenando el esófago
inferior. Una ventaja de esta técnica es que el paciente no
recibe radiación y puede descartar obstrucciones distales
como estenosis hipertrófica de píloro, membranas antrales
o duodenales, etc. Entre sus inconvenientes hay que desta-
car que no informa sobre otros datos anatómicos y no cuan-
tifica el RGE, aparte del tiempo generalmente elevado que se
necesita para un buen estudio.

pH-metría esofágica
La pH-metría esofágica como método referencial en el

diagnóstico del RGE requiere una serie de cuidados prelimi-
nares al objeto de poder minimizar los problemas metodo-
lógicos, por lo que ha sido motivo de distintos estudios-pro-
tocolos.

Se han de utilizar microelectrodos de pH de cristal o de
antimonio monocristalinos, previamente calibrados con el
de referencia externa, que requiere pasta conductora para
unirlo a piel. Estos electrodos irán conectados a una unidad
de almacenamiento de datos de memoria estática tipo Hol-
ter, con programas para identificar distintas situaciones y/o
eventos, consiguiendo así una mejor reproductibilidad de
los resultados.

La monitorización del pH también puede variar depen-
diendo de varias situaciones, entre otras: la frecuencia de la
alimentación, la acidez gástrica, las características y consis-
tencia de los alimentos (principalmente la acidez), la posi-
ción del paciente, la duración total de la monitorización y el
tiempo dormido.

Se debe realizar ante un paciente con sospecha de RGE
en el momento en que no incida otra patología intercurren-
te, evitando en los días previos alimentos ricos en grasa, cho-
colate, menta, alcohol, etc.; ni medicación tipo adrenérgicos,
teofilina, dopamina, etc. Excepto en determinadas situacio-
nes, se aconseja retirar la medicación antirreflujo al menos
48 horas antes y los antiácidos como ranitidina y omeprazol
72-96 horas antes del inicio de la monitorización.

La pHmetría intraesofágica de 24 horas es una prueba con
unas altas sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de
RGE. Sin embargo tiene inconvenientes: no es fisiológica, no
mide reflujos con pH >4, no correlaciona el grado de inten-
sidad de la ERGE o de la esofagitis, no valora el volumen reflui-
do a esófago, no detecta las complicaciones, etc.

Indicaciones
Las indicaciones para la realización del registro pHmé-

trico fueron establecidas por la Sociedad Norteamericana de
Gastroenterología y Nutrición Pediátrica (NASPGAN)(13) y
la ESPGHAN6, aunque estas indicaciones deben ser indivi-
dualizadas según la situación de cada paciente en concreto.
En general, la pHmetría estará indicada en tres tipos de situa-
ciones:
a. Cuando existen síntomas sugestivos de RGE y la evolu-

ción no es favorable a pesar de instaurar el tratamiento
correcto.

b. Cuando quiera establecerse la relación entre RGE y sín-
tomas extradigestivos.

c. Como control de la eficacia del tratamiento, ya sea médi-
co o quirúrgico.
Desde un punto de vista práctico pueden diferenciarse

las situaciones en las que puede ser de utilidad la realización
de una pHmetría:
1. Lactantes con pausas de apnea. Los episodios de apnea

de origen periférico, producidos durante el sueño y de
larga evolución, son los que con más probabilidad pue-
den ser debidos a RGE y en los que más útil puede ser la
pHmetría. No es suficiente con demostrar la existencia
de reflujo, sino que debe establecerse la relación entre éste
y la apnea mediante la realización de un registro pneu-
mocardiográfico múltiple simultáneo.

2. Episodios aparentemente amenazadores para la vida. Al
igual que en el grupo anterior, la pHmetría deberá for-
mar parte de un registro múltiple de frecuencia cardia-
ca, respiratoria y pulsioximetría para establecer la rela-
ción del reflujo con estos episodios.

3. Asma refractaria al tratamiento. Más de la mitad de los
asmáticos presentan RGE concomitante. Sin embargo, el
reflujo puede ser tanto causa como consecuencia de la
patología respiratoria, por lo que lo ideal es que la pHme-
tría pueda demostrar una relación temporal entre los epi-
sodios de reflujo y la aparición de las sibilancias. En los
casos en que esto no sea posible puede ser útil detectar
un patrón de RGE consistente en episodios prolongados
durante el periodo nocturno.

4. Otros síntomas respiratorios. Puede utilizarse para el
diagnóstico del RGE oculto en pacientes con tos crónica,
neumonía recurrente o aspiraciones pulmonares, bus-
cando la presencia de reflujos largos durante el sueño.

5. Patología ORL. El RGE puede ser la causa de diversa sin-
tomatología ORL, como estridor, laringitis e, incluso,
sinusitis refractarias al tratamiento convencional. Es
menos probable que otras patologías, como la otitis recu-
rrente, la disfonía o la papilomatosis laríngea sean debi-
das a reflujo.

6. Control del tratamiento médico. Indicada para valorar
la eficacia del tratamiento en niños con RGE moderado-
grave previamente diagnosticado mediante pHmetría. En
los casos con mala evolución podrá realizarse tras 4-8 sema-
nas de tratamiento. Si la evolución es favorable, la pHme-
tría de control puede diferirse 6-12 meses en niños meno-
res de dos años y 12-24 meses en niños más mayores.
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7. Controles pre y postquirúrgico. Aunque la pHmetría no
es el único criterio para indicar la cirugía, sí puede mos-
trar datos que la aconsejen, como la persistencia de un
reflujo importante tras el tratamiento, la existencia de
reflujos nocturnos prolongados, etc.

Parámetros: rangos e interpretación-valoración
Entre los parámetros determinados desde un inicio y lla-

mados, por ello, “clásicos” se consideran: número de episo-
dios de reflujo (NR), número de episodios de reflujo supe-
rior a 5 minutos (NR>5), episodio de reflujo más largo
(DR+L) y fracción de tiempo inferior a pH 4 o índice de
reflujo (IR).

Posteriormente se han propuesto entre otros los siguien-
tes parámetros: duración media de los episodios de reflujo
(DMR), duración media de reflujo durante el sueño (DMRS),
número de reflujos por hora (NR/h), tiempo medio de recu-
peración del pH o aclaramiento esofágico (Acl.E), reflujo
alcalino (RA), área bajo la curva de pH<4 (AC<4) e índice
oscilatorio (IO).

El IR es el parámetro más importante. Para algunos inves-
tigadores es el único con validez en la práctica diaria y refle-
ja el porcentaje de tiempo que el ácido permanece en el esó-
fago acumuladamente. Algunos autores clasifican la grave-
dad del RGE según este parámetro en leve (IR < 10 %), mode-
rado (IR 10-20 %) y grave (IR > 20 %).

Información más detallada sobre la pH-metría esofági-
ca se encontrará en el capítulo del Dr. I. Eizaguirre y cols.
(Sección VI.8) 

Gammagrafía
Es una técnica rápida y no invasiva que ofrece algunas

ventajas respecto al esofagograma común con bario. Permi-
te la vigilancia constante durante todo el tiempo que dura
su práctica, con menor radiación en comparación con la fluo-
roscopia, que sólo permite un monitoreo intermitente por
un lapso de tiempo relativamente pequeño. Tiene una mayor
sensibilidad a pesar de ofrecer unas imágenes menos nítidas,
pero existe un porcentaje significativo de falsos positivos que
la hacen inapropiada como único método diagnóstico. Según
algunos autores en niños su sensibilidad oscila entre el 15-
59%, y su especificidad entre el 83-100%.

Entre las ventajas de la gammagrafía se citan:
1. Menos exposición a la radiación.
2. Mejor vigilancia de los RGE postprandiales.
3. Utilidad para identificar anomalías de la función moto-

ra del esófago y capacidad para evaluar el volumen reflui-
do y la velocidad del vaciamiento esofágico.

4. Estudio del vaciamiento gástrico, midiendo la actividad
isotópica gástrica al principio y final de la prueba.

5. Inusitado interés en la detección de broncoaspiración por
reflujo gastroduodenal, aunque con algunas limitaciones
técnicas.

Endoscopia
La endoscopia esofágica, con toma de muestras biópsi-

cas múltiples, permite obtener con mayor fiabilidad infor-

mación sobre los efectos lesivos del RGE en la mucosa, pero
más difícilmente puede establecer su diagnóstico cuando no
se constatan sus consecuencias, pues hay que recordar que
puede existir ERGE sin esofagitis y que la mucosa endoscó-
picamente normal no excluye la presencia de RGE.

En la práctica se debe indicar en aquellos niños con cri-
terios de ERGE comprobado por pH-metría esofágica para
descartar esofagitis acompañante o, como primera prueba
diagnóstica, ante una ERGE con signos evidentes de hema-
temesis, disfagia, pirosis, dolor retrosternal, etc.

Entre las múltiples clasificaciones propuestas para eva-
luar la gravedad de las lesiones endoscópicas, quizás la más
aceptada sea la de Savary-Miller modificada(14), cuyos crite-
rios están reflejados en la tabla IVa, y para las lesiones histo-
lógicas la clasificación de Los Ángeles(15) (Tabla IVb).

La endoscopia presenta varias ventajas indudables: es una
exploración muy específica para el diagnóstico, especialmen-
te de los cuadros graves; excluye otras patologías con gran
fiabilidad; permite la toma de biopsias directas; objetiva la
presencia de complicaciones e incluso tiene valor pronósti-
co y como guía terapéutica. Sin embargo, no está exenta de
inconvenientes: entre un 30-50% de los pacientes con ERGE
tienen una mucosa endoscópicamente normal, es una explo-
ración incómoda e invasiva para el paciente.

Impedancia eléctrica múltiple intraluminal
Esta técnica permite detectar movimientos de fluidos o

gases en el interior del esófago mediante la colocación de
un catéter con varios electrodos que permiten medir los
cambios de impedancia eléctrica entre ellos al paso del ali-
mento intraluminal. En colaboración con registros pH-
métricos, permiten identificar episodios de RGE no necesa-
riamente ácidos. En comparación con la monitorización del
pH, la impedancia tiene la ventaja de ser independiente de
la cifra de pH, por lo que se adapta mejor para medir el reflu-
jo, especialmente en el período postprandial en el que se
tampona el reflujo, y para detectar los síntomas asociados
con los episodios de reflujo no ácidos o débilmente áci-
dos. Sin embargo, el análisis de un trazado de impedancia
requiere más tiempo y conocimientos que el de la pH-metría
y está sometido posiblemente a una mayor variabilidad inter-
observadores y a una menor reproducibilidad. El alto cos-
te del material y el tiempo necesario para la interpretación
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TABLA IVa. Grados de gravedad de las lesiones según la
endoscopia(14).

Grado Lesiones

1 Erosiones no concluyentes, como parches rojos, debajo
de la línea Z.

2 Erosiones longitudinales con tendencia a la hemorragia
de la mucosa.

3 Erosiones longitudinales concéntricas a hemorragia, y
sin estenosis.

4A Ulceraciones con estenosis o metaplasia.
4B Estenosis sin erosiones o ulceraciones.

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 168



del registro siguen constituyendo por el momento sendos
obstáculos(16).

El principio básico de impedancia es idéntico al de la
monitorización de la pH-metría: registro de datos esofági-
cos a través de una sonda colocada por vía nasal y conec-
tada a un dispositivo grabador. La sonda de impedancia, de
diámetro similar a la de pH, posee varios anillos de impe-
dancia e incluye 1-2 sensores de pH. La impedancia, o resis-
tencia eléctrica, viene determinada por la cantidad y el flu-
jo de iones al interior del tejido. Cuando el esófago está vacío
la impedancia es elevada, mientras que el paso de un bolo
disminuye la impedancia y el paso de aire la aumenta. Por
lo tanto, la impedancia-pHmetría puede detectar todos los
episodios de reflujo e identificar el contenido, la dirección
y la localización del RGE independientemente de su pH. Es
probable que el análisis de correlación con los síntomas,
especialmente con los extra-esofágicos, sea más convincen-
te con la impedancia que con la monitorización del pH, pero
todavía no se ha aclarado esta cuestión. Existen estudios en
niños que verifican su utilidad en el diagnóstico del RGE y
las condiciones asociadas(17). Se describen cifras de sensi-
bilidad y especificidad que varían ampliamente y que para
algunos autores pueden alcanzar 94,6% y 76,6%, respecti-
vamente.

Para más información de esta técnica, dirigirse al capítu-
lo VI.9.

Manometría
El estudio manométrico del esófago es una prueba más

en la evaluación del RGE, con escaso valor diagnóstico como
único método de comprobación, pues no informa de la pre-
sencia sino de la probabilidad del mismo.

El estudio manométrico no ha sido suficientemente explo-
tado en el niño desde el punto de vista diagnóstico y es bien
posible que necesite ulteriores refinamientos. Junto a su difi-
cultad, el alto precio del material y la necesidad de prolon-
gada dedicación de personal especializado la hacen poco acce-
sible.

El valor principal de la manometría en la ERGE estriba
en su capacidad de excluir o confirmar anomalías motoras
esofágicas, por lo que debe indicarse en todos los pacientes

en los que exista disfagia sin estenosis, síntomas atípicos o se
considera una posible indicación de cirugía antirreflujo.

Las diferentes técnicas diagnósticas se resumen en las figu-
ras 1 y 2.

TRATAMIENTO
Tratamiento médico

Antes de iniciar el tratamiento del frecuente reflujo gas-
troesofágico infantil (65-70% a los 4 meses; 5-10% a los 12
meses de edad) se requiere previamente realizar una profun-
da valoración de la anamnesis y exploración del paciente,
para poder discernir entre(18):
1. Regurgitaciones frecuentes del “niño feliz”, sin acompa-

ñarse de otra sintomatología ni repercusiones clínico-
nutricionales, que no requieren pruebas diagnósticas com-
plementarias, que mejoran con la edad sin necesidad de
tratamiento y que desaparecen antes de los dos años de
edad.

2. Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), en niños
con manifestaciones clínicas acompañantes, que conlle-
van un deterioro evidente y precisan de exámenes com-
plementarios y tratamiento médico oportuno para evi-
tar efectos secundarios y/o complicaciones como esofa-
gitis, esófago de Barret y atresia o estenosis amabas eso-
fágicas.
Entre estos últimos se debe distinguir, un subgrupo de

niños con reflujo gastroesofágico (RGE) que, además de las
regurgitaciones, presentan algún otro síntoma asociado, como
escasa ganancia ponderal, rechazo o lentitud en la toma del
alimento, llanto, irritabilidad, etc. Otros subgrupos están
representados por lactantes que padecen crisis de apnea, atra-
gantamientos o episodios semiletales; o niños con sínto-
mas respiratorios (asma, laringitis, neumonías…), neuroló-
gicos (Sandifer) o digestivos (disfagia, ardor retrosternal,
pirosis…) y no se debe olvidar la presencia de RGE secun-
dario a otras entidades tanto digestivas como extradigesti-
vas (alergia a proteínas de leche de vaca, infecciones urina-
rias, ORL, etc).

En muchas ocasiones, además de la obtención de los datos
clínicos(19), es preciso recurrir a pruebas complementarias
sofisticadas como monitorización de pH-metría esofágica(20-

23), impedancia intraluminal esofágica(24,25), endoscopia y
biopsias, para poder decidir la actitud terapéutica y, aun así,
en determinados casos no existirá una buena correlación
entre los hallazgos clínicos y las pruebas diagnósticas o entre
estas últimas entre sí(26) que permitan esclarecer la situación.

Al margen de las consideraciones específicas que requie-
re el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofá-
gico en niños en los que obedece secundariamente a otras
causas o patologías, se revisarán las distintas fases y recomen-
daciones clásicas de la ESPGHAN y NASPGAN(12) y el esta-
do actual de conocimiento sobre el tratamiento médico, recor-
dando el inusitado interés de iniciar el establecimiento del
mismo (si está justificado) lo antes posible al objeto de evi-
tar afectar a la calidad de vida del paciente y sus familias y de
minimizar el riesgo de persistencia de esta entidad en edad
adolescente o adulta.
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TABLA IVb. Criterios histológicos para el diagnóstico de RGE
y esofagitis(15).

Grado Criterio histológico Diagnóstico clínico
0 Normal Normal
1a Hiperplasia de la zona basal RGE
1b Elongación de las papilas
1c Vascularización
2 Polimorfos nucleares en Esofagitis 

epitelio, lám. propia o ambos 
3 Polimorfosnucleares con Esofagitis 

defecto en el epitelio 
4 Ulceración Esofagitis
5 Epitelio columnar aberrante Esofagitis
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FIGURA 1. Imágenes de diferentes técnicas para el diagnóstico de RGE: gammagrafía (A y B), ecografía (C), radiología con contraste (D)
y manometría (E).
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Los objetivos del tratamiento de la ERGE son:
1. Mejorar los síntomas, disminuyendo el número de reflu-

jos y el tiempo de contacto del material refluido, evi-
tando así el daño de la mucosa esofágica.

2. Resolver las lesiones hísticas locales en esófago o vías res-
piratorias.

3. Evitar las complicaciones.
4. Reducir el uso de recursos sanitarios.

Para conseguirlos se dispone de medidas generales, die-
téticas, posturales, medicamentosas (antiácidos, antisecre-
tores y procinéticos) y quirúrgicas.

Consejos generales y dietéticos
El médico debe informar a los padres de manera com-

prensible de la naturaleza benigna y transitoria de la mayo-
ría de RGE no complicados, debiendo ser receptivos ante las
dudas e interrogantes de los mismos y haciendo comenta-
rios sobre la incidencia-prevalencia, datos a valorar en la
mejoría clínica y evolutividad del niño y sobre el interés en
el seguimiento de las órdenes terapéuticas.

En lugar de las clásicas recomendaciones en el lactante
de aumentar la frecuencia de sus tomas, disminuir su volu-
men, modificar el pH, la osmolaridad o la densidad del pro-
ducto incrementando el aporte de caseína o restringiendo
su contenido graso, parece más razonable explicar a los padres
las necesidades nutricionales particulares de sus niños, evi-
tando transgresiones dietéticas, volúmenes de ingesta inade-
cuados e incremento en el número de tomas que acrecen-
tarían mayor número de episodios de reflujo postprandia-
les.

Los niños diagnosticados de alergia a proteínas de leche
de vaca mejoran su RGE al instaurar en su dieta fórmulas
con proteínas lácteas hidrolizadas(17).En niños mayores y ado-
lescentes se recomienda modificar su estilo de vida, evitan-
do fumar y beber en exceso, especialmente bebidas alcohó-
licas, carbonatadas o con cafeína, o comidas copiosas o con
alto contenido en grasas, chocolate, menta, picantes o espe-
cias, ácidos, cítricos o tomate.

Las fórmulas lácteas “antiregurgitación” (AR) deben con-
servar su composición base según normas de la ESPGHAN
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FIGURA 2. Imágenes de técnicas diagnósticas de RGE: pH-metría (A y B) e impedanciometría esofágica (C y D).
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y la legislación vigente; así en la Comunidad Europea el con-
tenido espesante debe ser inferior a 2 g/100 ml. Estas fórmu-
las han sido espesadas clásicamente con distintas sustan-
cias como goma guar, derivados de la celulosa, harinas de
algarroba o diferentes cereales, como arroz y maíz. Profu-
samente empleadas en el pasado, han sido motivo de distin-
tos estudios y pronunciamientos en cuanto a su composi-
ción, eficacia y recomendación.

Las fórmulas a base de almidón de arroz contienen un
93% de amilopectina y 7% de amilosa, mientras que las de
maíz, un 73% de amilopectina, lo que puede implicar un
mayor grado de digestibilidad de estas últimas. En el pre-
sente y según las últimas indicaciones(27) se debería limitar
su uso e incluso la venta indiscriminada y reservarse para
los niños regurgitadores con pérdida de peso, irritabilidad,
vómitos o trastornos del sueño, tras asegurar su diagnósti-
co y en conjunción con otros tratamientos apropiados y
supervisados. Su uso en exclusividad como única medida
terapéutica no es recomendable para niños con ERGE gra-
ve y/o esofagitis, pues en ellos pueden aumentar la dura-
ción y la sintomatología acompañante del reflujo, al enlen-
tecer el aclaramiento esofágico y aumentar el daño de su
mucosa.

De las fórmulas actualmente en el mercado, existe cier-
ta similitud en cuanto a sus efectos sobre la disminución
de la intensidad y gravedad de los síntomas evidentes y sobre
la disminución del índice de reflujos no ácidos. Además, las
espesadas con almidón de maíz, según Xinias y col.(28), tam-
bién logran reducir los RGE ácidos, constatándose la dismi-
nución significativa de los parámetros pH-métricos (IR, nº
R/h, NR>5´, R>largos) al cabo de cuatro semanas de ini-
ciado el tratamiento.

Según la revisión Cochrane de Huang y col.(29), en el
momento actual no hay pruebas a partir de ensayos contro-
lados aleatorios para apoyar o rechazar la eficacia de los espe-
santes de alimentos en recién nacidos pero, en niños meno-
res de dos años, en la revisión realizada por Craig y cols.(30),
se demuestra la utilidad de los mismos para reducir signifi-
cativamente las regurgitaciones y vómitos, aunque no el índi-
ce de reflujos ácidos.

Tratamiento postural
A partir de la aparición de trabajos que demostraban

correlación directa entre muerte súbita del lactante (MSL) y
la posición prona con inclinación de 30 grados anti-Trende-
lenburg, se desaconseja colocar a los lactantes en esta postu-
ra que, al igual que en los adultos, había sido preconizada
hasta entonces por la evidencia de su máxima acción anti-
RGE demostrada mediante estudios monitorizados de pH-
metría esofágica. Excepcionalmente, lactantes mayores sin
riesgo aparente de MSL y niños con difícil control de su ERGE
podrían beneficiarse de esta posición sobre un colchón pla-
no y duro en los períodos postprandiales diurnos mientras
sean vigilados. En caso contrario, es preferible recomendar
la postura en decúbito lateral izquierdo, sin necesidad de ele-
var la cabecera de la cuna, tanto en recién nacidos(31) como
en lactantes.

Tratamiento farmacológico
En el momento actual los frenadores de ácido deben ser

recomendados como medicación de primera línea en la
ERGE, antes que los procinéticos, con el objeto de reducir la
acidez gástrica y por ende del material refluido al esófago-
boca y tracto respiratorio.

Antiácidos 
Actúan neutralizando la acidez gástrica, mejorando la

presión del esfínter esofágico inferior y depurando la acidez
esofágica, con lo que reducen los síntomas de pirosis y dolor,
alivian la esofagitis y previenen los síntomas respiratorios
desencadenados por el ácido. El tratamiento con altas dosis
de hidróxido de aluminio y magnesio ha demostrado ser tan
efectivo como la cimetidina para el tratamiento de la esofa-
gitis péptica en niños de 2 a 42 meses. Sin embargo, estos tra-
tamientos pueden elevar los niveles de aluminio y magnesio
en plasma provocando osteopenia, anemia microcítica, neu-
rotoxicidad o estreñimiento, por lo que únicamente deben
recomendarse en tratamientos a corto plazo.

Se ha utilizado con más éxito la combinación de antiáci-
do y ácido algínico, formando una cubierta espesa en la super-
ficie del contenido gástrico y protegiendo el esófago del mate-
rial ácido refluido. Preocupa, no obstante, su alto contenido
en sodio y su tendencia a inducir anemia microcítica y estre-
ñimiento, a aglutinar a modo de bezoar y sus implicacio-
nes neurotóxicas o sobre el metabolismo óseo.

La efectividad de los alginatos antiácidos frente al RGE
en monoterapia o en combinación con procinéticos no es
convincente, sin embargo, se ha reportado una experiencia
con buena eficacia con disminución de síntomas clínicos y
parámetros pH-métricos asociados a domperidona. Según
Vandenplas, a pesar de los escasos estudios en niños (sólo 6
incluyendo a 303 pacientes) y dada la “experiencia clínica
sugestiva”, pueden utilizarse en cortos períodos en niños con
regurgitaciones y ERGE moderada, administrados 30 minu-
tos antes de las comidas, en dosis recomendadas que oscilan
entre 0,5-10 cc/kg/dosis.

Supresores de ácido
Bloqueantes de los receptores H2 de la histamina 

Han desplazado a los anteriores en el tratamiento de la
ERGE, pero resultan menos eficaces que los inhibidores de
la bomba de protones (IBP). Los bloqueantes H2 actúan dis-
minuyendo la secreción ácida, inhibiendo los receptores para
la histamina de las células parietales gástricas. No logran dis-
minuir el número de episodios de RGE ni su duración, pero
neutralizan la acidez del material refluido.

Los diferentes bloqueantes con dosis utilizadas y efectos
secundarios en edad pediátrica se detallan en la tabla V: cime-
tidina, ranitidina, nizatidina y famotidina han demostrado
sus efectos beneficiosos disminuyendo la sintomatología por
RGE y promoviendo la curación de la esofagitis

En nuestro medio la ranitidina es muy usada en la ERGE,
pero debe hacerse con precaución, pues, además de los efec-
tos secundarios habituales, se ha descrito incremento de infec-
ciones respiratorias por desequilibrio de la flora saprófita, dis-
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minución del ritmo y la contractilidad cardíaca, posibilidad
de acelerar la muerte neuronal en niños que han padecido un
fenómeno hipóxico-isquémico y, además, presenta mayor rapi-
dez a la taquifilaxis o tolerancia en el uso clínico prolongado(1).

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)
Disminuyen la secreción de ácido por medio de la inhi-

bición de la bomba Na+ - K+ ATPasa, situada en la mem-
brana apical de la célula parietal gástrica. Asimismo, inhibe
de forma secundaria la acción de la gastrina, de la histami-
na y de los agentes muscarínicos.

Estudios de metaanálisis en adultos y niños han demos-
trado la mayor eficacia en el tratamiento de la esofagitis por
RGE de los IBP a las 2 semanas de tratamiento frente a los
bloqueantes H2

(32) al cabo de las 12 semanas y la mayor acción
del omeprazol sobre otros IBP(33), que es duradera en el tiem-
po sin riesgo de taquifilaxis

El omeprazol ha demostrado ser, en tratamientos a lar-
go plazo y en dosis que varían entre 0,7 y 2 mg/kg/día en una-
dos dosis, 30 minutos antes de la ingesta, por su eficacia y
seguridad, el mejor fármaco en estos momentos para la reso-
lución de la esofagitis por RGE, superior a la ranitidina. Exis-
te ya una amplia experiencia en niños con el tratamiento con
omeprazol, que puede necesitar prolongarse más de 6 meses
y hasta 2 años; y con lanzoprazol(34) a dosis de 0,6-1,2
mg/kg/día durante 8-12 semanas, prolongado hasta más de
3 meses, para conseguir el mantenimiento de la remisión de
la ERGE, aunque existen trabajos que comprueban su efica-
cia desde el 5º día del inicio de la terapia.

Hay escasa experiencia en edad pediátrica con otros IBP
como pantoprazol, rabeprazol o esomeprazol (Tabla V).

Procinéticos
El tratamiento procinético del RGE se basa en la eviden-

cia de su capacidad de aumentar la peristalsis esofágica y ace-
lerar el vaciamiento gástrico. Han sido relegados a un segun-
do plano desde que su máximo representante, la cisaprida,
ha sido limitada en uso por sus efectos secundarios.
Cisaprida

Es un agente serotoninérgico mixto que facilita la libera-
ción de acetilcolina en las sinapsis del plexo mientérico.
Aumenta el tono y la presión del EEI, la amplitud de las ondas
peristálticas del esófago y la aceleración del ritmo de vacia-
do gástrico.

Su uso actual queda restringido al ámbito hospitalario
y reservado para pacientes con ERGE sin riesgo que no res-
ponden al resto de medidas del tratamiento médico y antes
de indicar el tratamiento quirúrgico, especialmente en mal-
nutridos, episodios aparentemente letales, asma, PCI, etc.
Pautado a 0,2-0,3 mg/kg/día en 3-4 dosis y administrado 15-
20 minutos antes de las tomas, es habitualmente bien tole-
rado, excepto en algunos lactantes prematuros y/o cardiópa-
tas, que pueden presentar trastornos de la repolarización car-
díaca (Tabla VI). No sería necesaria la realización de un ECG
e ionograma previos a la administración del fármaco en
pacientes sin riesgo, ya que la normalidad de sus resultados
no disminuye la posibilidad de que se presenten arritmias
cardíacas durante el tratamiento, que se puede iniciar a dosis
bajas. Cisaprida ha demostrado ser el procinético más eficaz
en el tratamiento del RGE en niños, superior a domperido-
na o metoclopramida.

No obstante, las evidencias anteriores que apoyaban abier-
tamente el uso de cisaprida quedan cuestionadas con la revi-
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TABLA V. Medicación supresora de ácido: dosis y efectos secundarios(32).

Tipo medicación Dosis Efectos secundarios/precauciones 

Antagonistas H2

Cimetidina 40 mg/kg/día en 4 dosis Erupción, bradicardia, mareos, náusea, vómito, hipotensión
Ginecomastia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis

Ranitidina 5-10 mg/kg/día en 2-3 dosis Cefalea, mareo, astenia, irritabilidad, erupción, estreñimiento,
Diarrea, trombocitopenia, hiperetransaminemia, muerte neuronal
post hipoxemia, arritmia cardíaca

Famotidina 1 mg/kg/día en 2 dosis Cefalea, mareo, náusea, estreñimiento, diarrea

Nizatidina 10 mg/kg/día en2 dosis Cefalea, depresión, estreñimiento, diarrea, náusea, anemia,
urticaria

Inhibidores bomba protones (IBP)

Omeprazol 0,7-2 mg/kg/día en 1-2 dosis Cefalea, diarrea, dolor abdominal, náusea, estreñimiento
Exantema, déficit vit B12

Lanzoprazol 0,6-1,2 mg/kg/día Cefalea, depresión, diarrea, vómitos, insomnio, estreñimiento
Dolor abdominal, hipertransaminemia, hipotensión

Pantoprazol 40 mg/día (adultos) Cefalea, náusea, dolor abdominal, diarrea

Rabeprazol 20 mg/día (adultos) Cefalea, náusea, dolor abdominal, diarrea

Esomeprazol 20-40 mg/día (adolescentes) Cefalea, nausea, dolor abdominal, diarrea
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sión Cochrane de Augood y cols. de 2003(35), que seleccio-
nó 7 estudios con 236 niños mayores de 28 días, tratados por
más de 7 días, en la que no existen diferencias de efecto esta-
dísticamente significativas atribuibles a cisaprida sobre la
mejoría de síntomas. Sólo en el análisis de sensibilidad “algu-
nos síntomas versus ningún síntoma” se detectó un efecto
significativo de cisaprida (OR 0,19; IC del 95%: 0,08-0,44).
Este fármaco si se asoció a una reducción estadísticamente
significativa de los parámetros pH-métricos (IR con OR -
6.49), pero, como el IR y los síntomas clínicos están poco
relacionados, la importancia clínica de este hallazgo es incier-
ta, por lo que los autores concluyen que no se hallaron prue-
bas significativas de que cisaprida reduzca los síntomas de
RGE.

Domperidona 
Esta benzimidazola, antagonista de receptores de dopa-

mina, aumenta el tono del EEI y mejora el vaciamiento gás-
trico, pero su eficacia en el tratamiento del RGE es limitada
y no existen suficientes estudios placebo-controlados que lo
avalen, aunque sí parece ser más efectiva comparada a meto-
clopramida(36).

A dosis de 0,2 mg/kg de peso tres veces al día reduce los
RGE postprandiales, pero puede presentar efectos secun-

darios extrapiramidales en menores de un año o alteracio-
nes del espacio QTc.

Metoclopramida
Agente colinérgico que estimula los receptores antago-

nistas de la dopamina y libera acetilcolina de las neuronas
colinérgicas, aumentando la contractilidad del cuerpo eso-
fágico y del antro gástrico y el tono del EEI y relajando el
píloro y el bulbo duodenal. Su eficacia en la lucha contra el
RGE es contradictoria y más evidente en su administración
por vía intravenosa(1). Por vía oral no disminuye la frecuen-
cia o duración de los reflujos en niños.

La medicina basada en la evidencia, amparada en la revi-
sión Cochrane de 2004(28) sobre 771 niños y 20 estudios, 7 de
los cuales comparaban la eficacia de metoclopramida frente
a placebo, parece constatar la reducción de los síntomas dia-
rios (OR 0,73; IC 95%: -1,16 a -0,30) y el índice de reflujos (-
0,43) pero no la mejoría en el resto de parámetros pH-métri-
cos, incrementando los efectos secundarios (0,26; -0,02-0,53).

Precisamente, son los efectos secundarios (hasta un 20%)
los que desaconsejan su uso indiscriminado en menores de
un año: signos extrapiramidales o disquinesias tardías, aste-
nia, irritabilidad, trastornos del sueño y, ocasionalmente,
metahemoglobinemia.

Betanecol
El betanecol, agonista de los receptores tipo B del ácido

gamma-aminobutírico, parece aumentar la acción colinér-
gica muscarínica, con aumento del tono del EEI y de la ampli-
tud y velocidad de las ondas peristálticas del esófago. Al tra-
tarse, sin embargo, de un agonista del receptor de muscari-
na, aumenta las secreciones salivales y bronquiales y puede
contribuir a la aparición de broncoespasmo, por lo que no
es tolerado por recién nacidos o lactantes pequeños con ries-
go respiratorio.

La eficacia de este fármaco, experimentada en población
adulta, se ha comprobado recientemente en niños con tras-
tornos neurológicos y ERGE, tratados a 0,7 mg/kg/día, divi-
dido en tres dosis, 30 minutos antes de las comidas y contro-
lados mediante pH-metría pre y post-tratamiento, obtenién-
dose una disminución significativa de los vómitos y de todos
los parámetros de la pH-metría(37).

Eritromicina
Macrólido que actúa a nivel de los receptores de la moti-

lina. Acelera la motilidad astral, coordinando la antropilóri-
ca y facilitando el vaciado gástrico, y la presión basal del EEI,
pero no afecta la peristalsis esofágica. Su uso en niños con
RGE a 3-5 mg/kg/dosis en tres dosis es limitado y no existen
estudios convincentes.

Otros procinéticos como trimebutina, cleboprida o cini-
trapida, tienen poca utilidad en edad pediátrica y no están
exentos de efectos secundarios.

Agentes de barrera: sucralfato
Complejo formado por octasulfato de sacarosa e hidro-

xido de polialuminio, estimula la formación de prostaglan-
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TABLA VI. Contraindicaciones y precauciones del tratamiento
con cisaprida(38).

Contraindicaciones

• Su administración combinada con zumo de uva o pomelo y
medicación de la que se conozca que aumenta el intervalo
QT o interfiera con el metabolismo de la cisaprida como son:
fluconazol, ketoconazol, itraconazol, miconazol,
eritromicina, claritromicina, troleandomicina, nefadozona,
indinavir, josamicina y difenamilo.

• Utilización de las medicaciones mencionadas en la madre que
lacta a un niño que reciba cisaprida, ya que la eliminación de
estas drogas por la leche es, en su mayoría, desconocida.

• Hipersensibilidad conocida a cisaprida.
• Alargamiento QT congénito o idiopático.

Precauciones

• Prematuridad: iniciar con dosis de 0,1mg/kg 4 veces al día,
aunque 0,2 mg/Kg 4 veces al día es la dosis recomendada.

• Insuficiencia renal o hepática. En esto casos, iniciar el
tratamiento con el 50% de la dosis recomendada.

• Alteraciones electrolíticas tales como hipocalémia,
hipomagnesemia e hipocalcemia, como suele ocurrir en
prematuros o en tratamiento con diuréticos como la
acetazolamida o furosemida.

• Historia de enfermedad cardíaca incluyendo arritmia
ventricular, bloqueo atrioventricular de segundo o tercer
grado, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
isquémica cardíaca o prolongación del QT asociada a diabetes.

• Historia de muerte súbita en gemelo y/o historia de episodio
cercano a la muerte súbita en el paciente o en su gemelo.

• Anomalias intracraneales, como encefalitis o hemorragia;
sordera congénita.

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 174



dinas en la mucosa gástrica, creando una acción citoprotec-
tora al poder adherirse a superficies inflamadas o erosiona-
das. Resulta de utilidad en el reflujo alcalino duodenogástri-
co a 0,7-3 mg/dosis/día. Hay que considerar su tendencia a
causar bezoar y su posible toxicidad por aluminio en insufi-
cientes renales.

RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS SEGÚN
DIAGNÓSTICO(38,39)(Fig. 3)

Las regurgitaciones del lactante “feliz” sin otra sintoma-
tología no requieren tratamiento. El pediatra debe conven-
cer a los padres de que el niño no precisa exploraciones com-
plementarias y que lo más probable es que disminuyan o des-
aparezcan hacia los 12-18 meses de edad.

Los lactantes hasta los 18-24 meses con vómitos recurren-
tes y/o escasa ganancia de peso, sin otra sintomatología, pue-
den beneficiarse de fórmulas hidrolizadas de proteínas lác-
teas, en casos de alergia a proteínas de leche de vaca, o de fór-
mulas A.R. espesadas con almidón de maíz hidrolizado u
otros espesantes. Cuando el paciente además asocia pérdida
de peso y/o irritabilidad y/o llanto intenso y/o trastornos del
sueño y/o problemas respiratorios durante la comida, tras
comprobar si el aporte calórico es el adecuado y otras posi-
bles causas del vómito, se puede añadir como terapia de prue-
ba supresores de ácido (alginatos, ranitidina u omeprazol).
Si no se obtiene respuesta en 2-3 semanas, se deberán reali-
zar pruebas complementarias (pH-metría esofágica y/o impe-
dancia y/o endoscopia).

La mayoría de niños mayores de 2 años con regurgitacio-
nes/vómitos recurrentes sin otro síntoma o proceso acom-
pañante, o acompañados de episodios de pirosis y/o disfagía
y/o con trastornos respiratorios u ORL pueden ser someti-
dos a terapia de prueba con supresores de ácido antes de rea-
lizar pruebas complementarias confirmatorias, que se harán
de obligado cumplimiento si no existe respuesta al tratamien-
to antiácido instaurado en 2-3 semanas.

Los niños que no se acompañan de regurgitaciones y/o
vómitos evidentes, pero que no mejoran con su tratamien-
to específico (del asma, de la laringitis recurrente, del
ulcus…), deben ser evaluados mediante pH-metría y/o impe-
dancia y/o endoscopia, ante la sospecha de ERGE conco-
mitante, para posteriormente instaurar tratamiento supre-
sor de ácido y otras medidas antirreflujo según los casos.

Tratamiento quirúrgico
Las indicaciones más frecuentes de tratamiento quirúr-

gico son: insuficiente control de los síntomas con el trata-
miento médico, necesidad de tomar medicación permanen-
temente, manifestaciones respiratorias graves claramente
relacionadas con el RGE, esófago de Barret, y pacientes con
ERGE y retraso mental grave. Los objetivos del tratamiento
quirúrgico son: mejoría sintomática, curación de las lesio-
nes hísticas, evitar las complicaciones y reducir el uso de
recursos sanitarios.

Se ha propuesto que la cirugía (abierta o laparoscópica)
mediante la técnica más empleada (funduplicatura de Nis-
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ERGE típico ERGE complicado
Niño feliz Esofagitis
Irritabilidad Ulcus
Trastorno sueño Atresia
Desmedro... Barret...

Tratamiento
Consejos generales

y dietéticos
¿Fórmulas A.R.?

Tratamiento
IBP**

Tratamiento
IBP**

Cirugía

Tratamiento
IBP**

Cirugía

RGE habitual
Niño feliz

No Endoscopia
pH-metría
Impedancia

ERGE atípico
Respiratorio

ORL
Apnea, ALTE.
Encefalopatía

pH-metría
Impedancia y/o

endoscopia

IBP* IBP*
?? ???

Consenso del tratamiento de la ERGE
XIV Congreso SEGHNP. Sevilla, 2006

H. Armas, J. Elías, P. Urruzuno

IBP: *1-2 mg/kg/d: 2 dosis x 2-3 semanas
**1-2 mg/kg/d x 2-3 meses mínimo

TGI: tránsito gastrointestinal

FIGURA 3. Algoritmo para el manejode la ERGE (Modificado de Grupo de Trabajo ESPGAN).
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sen) podría ser una buena alternativa al tratamiento médi-
co, pero no es claramente más eficaz y no está exenta de mor-
bilidad si no se realiza en centros especializados.

En los últimos años se están desarrollando en adultos téc-
nicas antirreflujo mediante nuevos métodos endoscópicos
de tratamiento endoluminal: técnicas “quirúrgicas” de gas-
troplastia endoluminal (EndoCinch®, Plicator®); radiofre-
cuencia (Stretta®); inyección de polímeros (Enterix®) y pró-
tesis expandible de hidrogel (Gatekeeper reflux repair
system)(40).

RESUMEN
Las regurgitaciones o reflujo gastroesofágico (RGE) cons-

tituyen un motivo frecuente de consulta médica en los lac-
tantes (50%), la mayoría de las veces sin repercusiones clíni-
cas, situaciones que no suelen requerir pruebas complemen-
tarias diagnósticas ni tratamiento farmacológico. Por el con-
trario, en muchas menos ocasiones, la intensidad o frecuen-
cia de las mismas, pueden dañar el esófago y/o afectar al esta-
do general del niño, constituyendo la enfermedad por reflu-
jo gastroesofágico (ERGE), que sí justifica la actuación diag-
nóstico-terapéutica del médico para evitar complicaciones.

El retraso pondo-estatural, el rechazo del alimento, la irri-
tabilidad y trastornos del sueño, la disfagía, la hemorragia
digestiva como manifestaciones digestivas; el asma, neumo-
nías recurrentes, el estridor laríngeo, las apneas, como mani-
festaciones respiratorias; u otras como tortícolis o posturas
distónicas, etc., pueden corresponderse con una ERGE.

Entre las diferentes pruebas complementarias empleadas
para precisar su diagnóstico (tránsito gastroesofágico radio-
lógico, ecografía, manometría, gammagrafía), han adquiri-
do un importante papel por su fiabilidad los estudios de
monitorización de pH-métría esofágica, de endoscopia diges-
tiva alta con obtención de biopsias y, recientemente, la impe-
dancia esofágica.

Además de las normas dietéticas y posturales, el trata-
miento farmacológico en la ERGE, con la utilización de
antiácidos como los antagonistas H2 y los inhibidores de la
bomba de protones y ocasionalmente procinéticos como la
cisaprida (aunque con limitaciones), evitan en las mayoría
de los casos el tratamiento quirúrgico.
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos motores esofágicos (TME) se pueden

definir como anormalidades de la motilidad esofágica, cau-
sados por una alteración en los mecanismos de control neu-
rohormonal o muscular del cuerpo esofágico y/o de sus
esfínteres.

Estos TME pueden ser clasificados en tres grupos:
1. Los TME primarios, entre los que se encuentran la aca-

lasia, o el espasmo difuso esofágico.
2. Los TME secundarios a patología orgánica esofágica,

como la esofagitis por reflujo, causticación esofágica o
atresia esofágica.

3. Los TME secundarios a enfermedades generalizadas, como
la esclerodermia, miopatias, o pseudoobstrucción intes-
tinal crónica.

TRASTORNOS MOTORES PRIMARIOS: ACALASIA
Introducción

El término acalasia significa literalmente falta de relaja-
ción y se aplica a una rara enfermedad, de etiología desco-
nocida, caracterizada por una falta de relajación del esfínter
esofágico inferior en respuesta a la deglución. Suele acom-
pañarse además de un peristaltismo esofágico defectuoso,
con ondas peristálticas terciarias no propulsivas y ocasional-
mente espasmo esofágico difuso.

La acalasia esofágica es un trastorno motor que afecta vir-
tualmente a toda la longitud esofágica.

El primer caso fue descrito por Thomas Willis en 1674(1),
su paciente conseguía el alivio de la sintomatología introdu-
ciéndose en esófago un dilatador rudimentario, construido
con un hueso de ballena engrasado y con una esponja en
su extremo distal. En 1913, Sir Cooper Perry le sugiere el ter-
mino a Arthur Frederick Herzt que utiliza por primera vez
el termino acalasia y describe la entidad tal como hoy la cono-
cemos. Curiosamente, AF Herzt cambió su apellido años más
tarde a Hurst, por lo cual la enfermedad también se conoce
como acalasia de Hurst(2).

La etiología es desconocida y los datos patológicos obser-
vados son degeneración de las células ganglionares en los
plexos míoentéricos y cambios inflamatorios crónicos.

La sintomatología consiste en disfagia y clínica respira-
toria, en los niños más pequeños predomina la sintomato-
logía respiratoria sobre la digestiva.

En diagnóstico se realiza con estudios manométricos y
radiológicos.

El tratamiento es fundamentalmente quirúrgico: dilata-
ción y operación de Heller. Se han probado distintos trata-
mientos médicos (nifedipino, toxina botulínica) con distin-
to éxito. La dilatación esofágica tiene mejor repuesta en adul-
tos que en niños. El tratamiento quirúrgico está basado en
la técnica descrita por Heller modificada (cardiomiotomía
anterior), asociada a un procedimiento antirreflujo, que pue-
de realizarse tanto por vía abdominal como torácica.

La mejoría clínica y sintomática se produce en el 90% de
los pacientes tratados quirúrgicamente. Estos pacientes pre-
sentan un mayor riesgo de desarrollar cáncer de esófago y
deben ser vigilados en la etapa adulta.

Epidemiología
Es una enfermedad poco común y menos frecuente aún en

pediatría, ya que solamente el 4% de los pacientes se presentan
antes de los 15 años de edad. Se estima una incidencia en Esta-
dos Unidos de 0,5-1 caso cada 100.000 personas por año(3,4).
Tiene una mayor preponderancia en los varones, dos tercios de
los pacientes publicados son varones, frente a un tercio de muje-
res.Aparece como componente de algunas enfermedades gené-
ticas como el síndrome de Sjögren, el síndrome triple A o sín-
drome de Allgrove, caracterizado por acalasia, insuficiencia adre-
nal y lacrimación, y también como parte del síndrome de Alport
y del síndrome de Down en algunos pacientes(5,6).

Etiología
La etiología de la acalasia permanece sin aclarar.
Se han propuesto distintos mecanismos: genéticos, agen-

tes infecciosos, destrucción autoinmune y degeneración neu-
ral primaria.

En un estudio sobre la base genética de más de 1.000 fami-
liares de 159 pacientes con acalasia, se demostró que la aca-
lasia carece de transmisión hereditaria autosómica recesiva
y que los factores ambientales no son relevantes en la etio-
logía de la enfermedad(7).

La etiología infecciosa es posible, ya que entre el 4 y el 8%
de los pacientes con enfermedad de Chagas desarrollan
megaesófago y pobre relajación del esfínter esofágico infe-
rior (EEI), comportándose como una acalasia. Es posible que
el tripanosoma cruzi invada directamente o produzca toxi-
nas u origine factores antigénicos que destruyan las neuro-
nas esofágicas, lo más aceptado actualmente es la destruc-
ción por mecanismos inmunológicos(8). También se han
implicado los virus de la varicela y del sarampión(9).
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Como consecuencia de todo ello, el principal dato iden-
tificado en la acalasia es una inhibición defectuosa del tono
del EEI, pero su origen permanece oscuro.

Patología
Los datos anatómicos son siempre claros en esta enfer-

medad. El esófago se encuentra muy dilatado proximalmen-
te y muy estrechado a nivel distal, con pliegues mucosos y
planos musculares hipertrofiados(10,11).

Se sugiere que los primeros cambios patológicos que apa-
recen son los relacionados con la inflamación de los nervios
mioentéricos, que después conduce por necrosis o degene-
ración a todos los demás hallazgos observados. Estos cam-
bios inflamatorios son los más consistentes, se encuentran
en los nervios mioentéricos y alrededor de los mismos, pro-
duciendo fibrosis neural.

Los datos patológicos observados microscópicamente son
variables desde la ausencia de las células ganglionares obser-
vados, tanto en formas tempranas como tardías, a degene-
ración de las células ganglionares en los plexos mioentéri-
cos.

Como consecuencia de la obstrucción se producen gra-
dos diversos de hipertrofia muscular, más notable a nivel de
la musculatura circular. La estasis del contenido esofágico
produce hiperplasia escamosa y cambios similares a los obser-
vados en la esofagitis por reflujo.

También se han observado cambios degenerativos en las
biopsias de los nervios periesofágicos, fundamentalmente
del vago(12).

Fisiopatología
Toda la inervación del esófago distal y del EEI proviene

del núcleo motor dorsal del vago y termina en los ganglios
de los plexos mioentéricos. En este plexo se encuentran dos
tipos de neuronas: a) neuronas excitadoras, que provocan la
contracción de las capas musculares a través de receptores
colinérgicos, y b) neuronas inhibidoras, que actúan sobre las
capas musculares a través del péptido intestinal vasoactivo
(VIP).

En reposo el EEI se encuentra contraído, las terminacio-
nes colinérgicas producen este tono de reposo, mientras que
las terminaciones inhibitorias vagales producen la relajación
del mismo.

En los sujetos sanos, el núcleo motor dorsal del vago
modula los impulsos inhibitorios y excitatorios al EEI, depen-
diendo de los estímulos que recibe de los nervios sensitivos
de la faringe, esófago y estómago.

Hoy se sabe que el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y
el óxido nítrico (NO) juegan un papel muy importante sobre
la motilidad del EEI(13,14).

In vitro, el VIP es un potente inhibidor de la contracción
del EEI. En los pacientes con acalasia se ha observado una
disminución o ausencia de neuronas que contienen VIP a
nivel del EEI.

El papel del NO a nivel esfinteriano parece ser de hiper-
polarización y, consecuentemente, relajación, mientras que
en los pacientes con acahalasia se observa un déficit par-

cial o completo de NO a nivel esfinteriano. Funcionalmen-
te se acepta que la liberación de NO origina relajación esfin-
teriana, pero el mecanismo íntimo no se conoce plenamen-
te.

Sintomatología
La sintomatología inicial consiste en disfagia y sínto-

mas respiratorios.
En los niños muy pequeños predomina la sintomatolo-

gía respiratoria, siendo común la presencia de tos crónica,
sibilancias recurrentes y neumonías de repetición o bron-
quitis crónica, con lo cual y ante la ausencia de disfagia se
suele retrasar el diagnóstico correcto.

En niños mayores los síntomas digestivos son más obvios,
con disfagia, regurgitación de contenido alimenticio no dige-
rido y pérdida de peso, pudiendo acompañarse de dolor retro-
esternal y pirosis.

La disfagia es progresiva, primero a sólidos y más tarde
también a líquidos, hasta que se hace completa.

La regurgitación es siempre de contenido no bilioso, ni
ácido, casi siempre con restos de alimentos fermentados.
Algunos niños alivian su sintomatología digestiva con la
ingesta de grandes cantidades de agua, o con maniobras
deglutorias exageradas(15,16).

Esta sintomatología es similar a la que se presenta en el
reflujo gastroesofagico, pudiendo incluso existir sangre debi-
do a la presencia de esofagitis.

Algunos niños mayores pueden presentarse con patolo-
gía pulmonar crónica, tos persistente, de predominio noc-
turno o tos de decúbito, con neumonías de repetición o hipe-
reactividad bronquial y asma grave(18).

En la exploración física se pueden encontrar datos varia-
bles de desnutrición, de moderada a grave, halitosis y altera-
ciones en la auscultación pulmonar derivadas de la patolo-
gía pulmonar crónica.

Métodos diagnósticos
Radiología

La radiología torácica y el tránsito intestinal son estudios
necesarios en el diagnóstico de la acalasia.

En la Rx simple de tórax pueden observarse datos de pato-
logía pulmonar crónica, un mediastino ensanchado y un
nivel hidroaéreo por encima del diafragma, originado por
los alimentos retenidos en esófago. A nivel abdominal es
característico observar la ausencia de burbuja gástrica (Figs.
1 y 2). Estos hallazgos no son definitivos en el diagnóstico de
acalasia, pero sí muy orientativos.

Los estudios con contraste mostrarán un esófago pro-
ximal dilatado, sin contracciones, y un estrechamiento a
modo de pico de pájaro en la unión esofago-gástrica, con
mínimo o nulo paso de contraste a estómago, la llamada
comúnmente terminación en “punta de lápiz” o “cola de
rata” (Figs. 3 y 4). Estos datos radiológicos son caracterís-
ticos de acalasia y en el niño no son necesarios los estudios
manométricos para confirmar el diagnóstico, aunque sí
recomendables(19). Al inicio del cuadro clínico la dilatación
del cuerpo esofágico puede ser mínima, mostrando espas-
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mo y alguna contracción terciaria (sin avance o no propul-
siva).

No son útiles para el diagnóstico los estudios con TAC,
aunque si lo pueden ser los estudios de RNM(20).

Los estudios gammagráficos en los trastornos motores eso-
fágicos juegan un papel menos relevante de lo esperado, sien-
do útiles en los casos iniciales y dudosos, para la evaluación
del tiempo de transito esofágico y del tiempo de vaciado(21).

Manometría
Actualmente la manometría esofágica es considerada

como la técnica de elección para la confirmación del diag-
nóstico de acalasia.

FIGURA 2. Radiografía lateral del tórax: nivel hidroaéreo a nivel
esofágico, ausencia de burbuja gástrica.

FIGURAS 3 y 4. Tránsito esofagogastrico: esófago proximal dilatado, sin contracciones, con nivel aire-bario. Estrechamiento en la
unión esofago-gástrica en “punta de lápiz” o “cola de rata”, con mínimo paso de contraste al estómago.

FIGURA 1. Radiografía posteroanterior del tórax: nivel
hidroaéreo en tercio superior esofágico, así como ausencia de
burbuja gástrica.
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La relajación anormal del EEI (incompleta o incluso
ausente) tras la deglución será el hallazgo más consistente
con el diagnóstico de acalasia(22). Puede observarse también
peristaltismo esofágico pobre o nulo y presiones elevadas a
nivel del EEI(23,24)(Fig. 5).

La exploración debe ser cuidadosa, situando la sonda
de manometría en la posición correcta y evaluando repeti-
das veces la función del EEI mediante la administración de
pequeñas cantidades de líquido, ya que la relajación del EEI
suele ocurrir sólo en 1 de cada 5 degluciones.

La manometría esofágica es diagnóstica en alrededor del
90% de los pacientes(4).

La monitorización del pH esofágico no está indicada en
el estudio de la acalasia.

Endoscopia
La exploración endoscópica se reserva para diferenciar la

acalasia de estenosis orgánicas secundarias, para detectar la
existencia de divertículos o hernia hiatal que pudiera com-
plicar el tratamiento o identificar la presencia de alteracio-
nes a nivel de la mucosa, como esofagitis.

El cuerpo esofágico suele estar dilatado, aunque en niños
pequeños puede ser difícil de identificar esta dilatación; el
EEI se observa como fruncido y no abre con la insuflación,
pero se atraviesa fácilmente con una mínima presión del
endoscopio, lo que suele ser malinterpretado, informando la
exploración como normal (Fig. 6). La mucosa puede estar
friable y mostrar ulceraciones(25).

La endoscopia es diagnóstica en 1/3 y la radiología, alre-
dedor de 2/3 de los pacientes; el diagnóstico de certeza lo
suministra la manometria en más del 90% de los casos(4).

Tratamiento
El tratamiento de la acalasia debe estar encaminado al ali-

vio de los síntomas, desaparición de la obstrucción y mejo-
ría de la disfagia.

Los tratamientos médicos se basan en conseguir la rela-
jación del EEI, mientras que los tratamientos quirúrgicos
buscan destruir el EEI o disminuir su resistencia.

Se considera que el tratamiento es fundamentalmente
quirúrgico. Las dos formas básicas de tratamiento son la dila-
tación y la operación de Heller.

Tratamiento médico
Se han realizado numerosas pruebas con distintos tra-

tamientos médicos: anticolinergicos, bloqueantes de los cana-
les del calcio y nitratos, sobre todo el nifedipino. Todos estos
tratamientos buscan la disminución de la presión en el EEI,
pero su efecto es transitorio.

Realmente los anticolinérgicos fueron los primeramente
utilizados, pero sin beneficio aparente.

Entre los bloqueantes de los canales del calcio, el nifedi-
pino ha sido el más utilizado y el que mejores resultados ha
obtenido, con dosis de 10-30 mg antes de cada comida, pero
presenta frecuentes efectos colaterales durante el tratamien-
to y, aunque las pruebas funcionales muestran mejoría, la
sintomatología persiste aunque con menor intensidad(26).

Lo mismo sucede con los nitratos, su utilización antes de
las comidas produce una disminución de la presión a nivel
del EEI, incluso mayor que la observada con nifedipino, pero
sus efectos colaterales en niños desaconsejan su uso prolon-
gado.

Por todo ello, el tratamiento medico sólo esta indicado
mientras los niños se encuentran a la espera del tratamien-
to quirúrgico definitivo, o en aquellos casos que no son sus-
ceptibles de tratamiento quirúrgico por la gravedad del
paciente o la patología acompañante. Además, el tratamien-
to medico es claramente inferior en resultados a la dilatación
neumática con balón, que se presenta como el método qui-
rúrgico más básico.

Tratamiento quirúrgico
Inyección endoscópica de toxina botulínica

En los últimos años, la toxina botulínica (BOtulinum
TOXin o BOTOX) ha sido ampliamente utilizada, como rela-
jante de la musculatura estriada, basados en que el Botox
es un potente inhibidor de la liberación presináptica de ace-
tilcolina.

FIGURA 5. Contracciones de alta presión y larga duración con
ausencia de relajación del esfínter esofágico inferior.

FIGURA 6.
Imagen
endoscópica
del cardias.
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Se utiliza inyectándolo a través de un endoscopio en el
EEI. Múltiples estudios han demostrado que el Botox es efec-
tivo a corto plazo en el tratamiento de la acalasia, sólo de 3
a 7 meses, reduciendo la presión del EEI, mejorando el acla-
ramiento esofágico y mejorando la sintomatología en el 70%
de los pacientes; su eficacia a largo plazo disminuye al 30%,
siendo necesario la utilización de múltiples inyecciones e
incluso cirugía en la mayoría de los casos(27-29).

El Botox debería reservarse a pacientes que rechazan la
cirugía o con alto riesgo quirúrgico, en niños mayores y en
pacientes que continúan con sintomatología tras dilatación
esofágica o cardiomiotomía.

Dilatación esofágica
La dilatación esofágica con balón produce en muchos casos

una notable mejoría clínica, pero se acompaña de unas tasas
de perforación de hasta el 12%. Este método es más benefi-
cioso en adultos, en los que ha sido ampliamente utilizado
con excelentes resultados, además puede practicarse sin nece-
sidad de anestesia general. Por diferentes estudios se sabe que
la tasa de recidiva es mayor en los pacientes más jóvenes(30,31).

La dilatación esofágica en niños se realiza bajo anestesia
general, con una tasa de recidiva mucho mayor y un riesgo
incrementado de rotura esofágica en menores de 5 años.

Con este tipo de tratamiento, pueden mejorar el 20-40%
de los pacientes después de una o dos sesiones de dilatación.
Como complicaciones asociadas se ha observado: aparición
de reflujo gastroesofagico en más del 30% de los casos, hemo-
rragia y neumonitis. Hoy se acepta que la dilatación esofá-
gica es menos efectiva que lo que previamente se había publi-
cado. En pacientes jóvenes y en los que no responden a una
sesión de dilatación, debe indicarse la cardiomótomía(32).

Cardiomiotomía
El tratamiento quirúrgico está basado en la técnica des-

crita por Heller hace 90 años. La intervención original de

Heller requiere una incisión en el área espástica del cardias
en las caras anterior y posterior. La técnica actual, técnica de
Heller modificada, consiste en una cardiomiotomía solamen-
te anterior, que debe prolongarse hacia la vertiente gástrica
1 cm, dividiendo la musculatura lisa sin lesionar la muco-
sa. Dado que los pacientes pueden desarrollar reflujo gastro-
esofagico, se indica rutinariamente la realización de un pro-
cedimiento antirreflujo parcial (técnica de Thal, Dor-Thal,
Toupet o Boix-Ochoa), mejor que una funduplicatura com-
pleta, tipo Nissen, ya que la pobre motilidad esofágica podría
hacer que apareciese disfagia de nuevo.

La cardiomiotomía modificada de Heller, puede realizar-
se tanto por vía abdominal como torácica, aunque los resul-
tados parecen ser mejores cuando se realiza por vía abdomi-
nal. Los pacientes que deben ser reintervenidos lo serán siem-
pre por vía abdominal (Figs. 7 y 8).

Con el desarrollo de las técnicas endoscópicas en los últi-
mos años, el abordaje laparoscópico o toracoscópico se ha
extendido, obteniendo los mismos resultados que con la ciru-
gía abierta(33,34). Existen discrepancias sobre la necesidad de
realizar o no una técnica antirreflujo concomitante con la
cirugía laparoscópica. Si la extensión hacia la vertiente gás-
trica no es mayor de 1 cm, la aparición de reflujo gastroeso-
fagico es escasa, aunque Richards, en un estudio ranbdomi-
zado, confirma los beneficios de realizar cirugía antirreflujo
concomitante(35).

Las complicaciones incluyen perforación intra o post-
operatoria y recurrencia de los síntomas, bien por miotomía
incompleta, bien por antirreflujo excesivamente apretado.

La mejoría clínica y sintomatológica aparece en el 90-
95% de los pacientes tratados quirúrgicamente, con un índi-
ce de reintervenciones del 3% y una mortalidad menor del
1%. Las series más amplias corresponden a la experiencia en
pacientes adultos. Los pacientes con acalasia presentan un
mayor riesgo de desarrollar cáncer de esófago, por esa razón
deberían ser vigilados en la etapa adulta(33,35,36).

FIGURA 7.
Imagen
quirúrgica de
una
cardiomotomía
anterior
(marcada con
puntos),
extendiéndose
desde el
esófago hasta la
vertiente
gástrica.

FIGURA 8.
Técnica
Antireflujo de
Thal tras
cardiomiotomi
a ( E =
Estomago. AR
= Plastia
antireflujo).
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ACALASIA CRICOFARÍNGEA
Aunque clásicamente la acalasia afecta al esófago distal,

se han descrito casos de acalasia cricofaríngea primaria. En
esta forma existe una zona de alta presión a nivel del mús-
culo cricofaríngeo y raramente alteraciones de la motilidad
en el cuerpo esofágico.

Los niños presentan síntomas intermitentes de dificultad
para deglutir a nivel cervical, que se manifiestan por tos y
atragantamiento cuando intentan tragar. Pueden también
presentar dolor cervical durante estas crisis.

El diagnóstico definitivo suele ser difícil ya que los estu-
dios manométricos a este nivel son difíciles de realizar. El
tránsito con bario muestra en las proyecciones laterales un
engrosamiento del músculo cricofaríngeo a nivel posterior.
La mayoría de los pacientes responden a la dilatación forza-
da del esfínter esofágico superior bajo anestesia general. Si
este tratamiento fracasa, una miotomía cricofaríngea pro-
duce un alivio total de la sintomatología, con excelente resul-
tado a largo plazo(37).

Trastornos motores esofágicos secundarios a patología
orgánica
Alteraciones motoras en el reflujo gastroesofágico

El dato fundamental en el reflujo gastroesofágico es la
alteración funcional en la unión esófago-gástrica, que se
caracteriza primordialmente por una falta de contracción
del esfínter esofágico inferior (EEI) ante los aumentos de pre-
sión en la cavidad gástrica. Además, presentan relajaciones
espontáneas y prolongadas del EEI que se traducen por lar-
gos episodios de reflujo ácido. A medida que aparece esofa-
gitis, se suman alteraciones motoras en el cuerpo esofágico,
incluyendo ondas espasmódicas. En el niño estas alteracio-
nes son transitorias y reversibles, mientras que las encontra-
das en el RGE del adulto son casi siempre irreversibles(38).

Alteraciones motoras en la atresia esofágica
Los niños intervenidos de atresia esofágica presentan una

actividad peristáltica esofágica anómala, que es secundaria
al defecto anatómico en sí mismo y quizás a la cirugía nece-
saria para la reparación de su malformación. Esta anomalía
motora es importante, ya que es la responsable de muchos
de los síntomas crónicos a largo plazo tras la reparación de
la atresia, como son la disfagia y los problemas respiratorios
recurrentes. Aunque estos síntomas pueden mejorar con el
tiempo, cuando se presentan tempranamente como intole-
rancia o atragantamiento, pueden interferir en el adecuado
progreso pondoestaural del paciente(39).

Alteraciones motoras en los pacientes causticados
Durante las fases subaguda y crónica de las esofagitis

secundarias a la ingestión de cáusticos, el paciente desarro-
lla habitualmente estenosis y zonas aperistálticas y rígidas
con la aparición subsiguiente de disfagia.

Estas alteraciones se observan si monitorizamos el pH
esofágico durante 24 horas, ya que observaremos un mayor
número de reflujos y más largos de duración con un escaso
o nulo aclaramiento esofágico. Manométricamente se pre-

sentan con un mayor número de ondas no propulsivas por
hora y un menor rendimiento esofágico.

Estos resultados indican que los trastornos de la motili-
dad y el reflujo son secuelas muy importantes tras la caus-
ticación esofágica y deben tenerse en cuenta a la hora de eva-
luar la sintomatología y de decidir las estrategias terapéuti-
cas, incluidas las dietas.

Alteraciones similares son observadas en niños someti-
dos a sesiones de escleroterapia por varices esofágicas y en
muchas ocasiones preceden o cursan con estenosis esofági-
ca secundaria(40).

Trastornos motores esofagicos secundarios a
enfermedades generalizadas
Esclerodermia

La esclerodermia es una enfermedad sistemática de cau-
sa desconocida, caracterizada por una disposición anómala
del colágeno y otros tejidos conectivos en la piel y en otros
órganos diana. La esclerodermia es la enfermedad del colá-
geno más característica que afecta al tracto digestivo. Las alte-
raciones esofágicas están presentes en al menos el 75% de los
pacientes. Los datos manométricos característicos incluyen
la disminución de la presión en el EEI, contracciones de baja
amplitud en el cuerpo esofágico y, cuando la enfermedad
avanza más, peristaltismo anormal en la porción esofágica
con músculo estriado, el tercio superior. Estos trastornos eso-
fágicos han sido también relacionados con otras enfermeda-
des del colágeno, como la polimiositis, dermatomiositis y
lupus eritematoso sistémico.

Pseudoobstrucción intestinal crónica 
La pseudoobstrucción intestinal crónica se caracteriza

por síntomas y signos recurrentes de obstrucción intestinal
sin evidencia demostrable de obstrucción mecánica. Hasta
el 85% de los pacientes muestran además alteraciones en la
motilidad esofágica, lo que hace de esta exploración el pri-
mer estudio a realizar cuando sospechamos esta patología.
La manometría muestra una baja presión en el EEI, ondas
peristálticas de baja amplitud, sin propagación de las mis-
mas, así como ondas terciarias en el cuerpo esofágico.

Otra enfermedad en la que se pueden encontrar anoma-
lías en la motilidad esofágica de características similares es
la enfermedad de injerto contra huésped.
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TRAUMATISMOS
Introducción

Las lesiones traumáticas del esófago en los niños tienen
como causa principal la ingestión de cuerpos extraños y,
menos frecuentemente, lesiones directas endoluminales por
instrumentación diagnóstica o terapéutica(1). Las lesiones del
esófago por trauma externo son muy poco frecuentes, debi-
do a que la mayor parte de este órgano se encuentra prote-
gido por la caja torácica. Por este motivo la descripción de
este apartado se centrará en la ingesta de cuerpos extraños.

INGESTA DE CUERPOS EXTRAÑOS
Concepto 

Cualquier objeto infrecuente en el aparato digestivo podría
ser considerado un cuerpo extraño, sin embargo, considera-
mos cuerpos extraños aquellos que poseen potencial lesivo
o son insólitos en esta localización.

Introducción
La ingestión de cuerpos extraños (CE) es un accidente

muy frecuente en la infancia y representa la segunda causa
de indicación de endoscopia urgente en pediatría, después
de la hemorragia digestiva.

Por su importancia y frecuencia puede considerarse un
problema de salud pública. El niño, impulsado por su curio-
sidad y afán de reconocer objetos, se los lleva a la boca y en
cualquier descuido puede ingerirlos, de hecho el 80% de
las ingestiones accidentales ocurre en la infancia. Dentro
de la edad pediátrica la mayor incidencia se observa en niños
menores de 5 años. La edad media según distintos autores
está en alrededor de los 3 años. Un diagnóstico rápido y un
tratamiento oportuno disminuyen la morbilidad y la estan-
cia en un centro hospitalario.

Del total de cuerpos extraños ingeridos, un 80% son eli-
minados espontáneamente por las heces. A pesar de ello, has-
ta en el 60% de las ocasiones los padres no detectan su eli-
minación.

Existen unos condicionantes anatómicos que facilitan la
impactación de los cuerpos extraños. En primer lugar en el
esófago, por ser un órgano poco adaptable y con estrecheces
fisiológicas, principalmente a nivel de: músculo cricofa-
ríngeo, impronta aórtica y unión esofagogástrica. Cuando
han pasado el esófago, las posibilidades de retención a nivel
del píloro o de la válvula ileocecal son menores. Habitual-
mente se afirma que si los cuerpos extraños pasan el esófa-
go tienen el 95% de posibilidades de ser expulsados sin pro-

blemas. No se debe olvidar, sin embargo, que puede existir
una patología intestinal previa que provoque la retención del
cuerpo extraño.

Según las distintas series publicadas, la extracción median-
te endoscopio se realiza en alrededor del 19% de los casos,
siendo necesaria la extracción quirúrgica solamente en el 1%
de los mismos.

En aproximadamente el 80% de las ocasiones el objeto
es radioopaco, siendo las monedas el cuerpo extraño más
frecuentemente ingerido.

Se ha observado que la mayoría de los niños acuden a un
servicio de urgencias en las 36 primeras horas tras la inges-
tión, y que aproximadamente el 50% de los mismos están
asintomáticos.

En la mayoría de los casos el motivo de consulta es que
un testigo ha presenciado o tiene una fuerte sospecha del
accidente; cuando esto no es así, un inicio agudo de los sín-
tomas o las circunstancias que lo rodean hacen pensar en
una ingestión accidental.

El riesgo asociado a la ingestión de un cuerpo extraño
depende de su: forma, localización, tamaño y composición(2).

Forma
Los objetos más frecuentemente ingeridos por los niños

son monedas, agujas, alfileres, pilas de botón, partes de jugue-
tes y canicas, siendo menos frecuente en la infancia los hue-
sos de pollo y espinas de pescado. Cuando el cuerpo extra-
ño ingerido es cortante o puntiagudo, además de que su
extracción puede plantear problemas por esta circunstancia,
tiene un riesgo mayor de perforación del tubo digestivo.

Localización y tamaño
Un porcentaje considerable de cuerpos extraños (alrede-

dor del 20%) queda alojado en el esófago, con el consiguien-
te riesgo de aspiración y perforación. Por este motivo se con-
sidera que estos objetos deben ser extraídos en todos los casos
en menos de 24 horas tras su ingesta.

En el momento del diagnóstico la mayoría de los objetos
se encuentran en el estómago (60%).

En niños mayores, objetos de menos de 2 cm de anchu-
ra y hasta 5 cm de longitud pasan el píloro sin problemas.
En niños pequeños y lactantes, el límite de la longitud es de
3 cm. Es recomendable extraer aquellos de tamaño superior
al referido, así como los punzantes y/o cortantes.

En el 11% de los casos el cuerpo extraño se localiza en el
momento del diagnóstico en el intestino delgado. Aunque se
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ha publicado, es muy raro que un cuerpo extraño produz-
ca obstrucción a este nivel excepto, como se exponía previa-
mente, en aquellos casos en los que existe una patología intes-
tinal previa.

Composición
Por su composición conviene diferenciar, por su frecuen-

cia e importancia, la ingestión de:
- Pilas de botón: se encuentran en gran cantidad de ele-

mentos de uso habitual, como relojes, cámaras fotográ-
ficas, juguetes, etc. Contienen mercurio, cinc, óxido de
plata, litio, etc., y a veces hidróxido sódico o potásico.
Si la pila se abre puede liberarse material tóxico o muy
corrosivo, que podría ocasionar necrosis de la mucosa.
Además, pueden producir lesiones por decúbito o que-
maduras eléctricas de bajo voltaje. La extracción endos-
cópica se consigue hasta en el 99% de las ocasiones.
En nuestra opinión son siempre indicación de extrac-
ción endoscópica independientemente de su localiza-
ción.
Consideramos que en el momento actual las alternativas
a la endoscopia para la extracción de cuerpos extraños,
como las sondas de Foley y la utilización de imanes, han
pasado a un segundo plano ante las mayores eficacia y
seguridad de la endoscopia(2).
El mejor tratamiento es la prevención, informando a los
padres del riesgo que supone la manipulación de este tipo
de material por parte de los niños.

- Imanes: la ingestión de imanes o la combinación de la
ingestión de éstos con objetos metálicos requiere un tra-
tamiento urgente, dada su tendencia a complicarse con
perforaciones intestinales(3,4).

- Impactación bolo alimenticio: en estos casos, cuando el
niño tiene dificultad en deglutir la saliva debe practi-
carse endoscopia de urgencia para evitar la aspiración y
obstrucción respiratoria. Por el contrario, si no tiene difi-
cultad en deglutir las secreciones, puede realizarse en las
siguientes 12 horas. En general se consiguen extraer de
forma completa, cuando esto no es posible es necesaria
una fragmentación previa. La administración de sustan-
cias proteolíticas está contraindicada, por el riesgo de per-
foración esofágica. En algunas ocasiones el glucagón pue-
de relajar el esfínter esofágico inferior y permitir la pro-
gresión del bolo impactado.

- Narcóticos: aunque es poco frecuente de momento en
pediatría, se empiezan a ver adolescentes que transpor-
tan heroína o cocaína en bolsas que ingieren para burlar
el control policial, lo cual conlleva un riesgo importan-
te, ya que la rotura dentro del tracto intestinal de algu-
na de estas bolsas podría producir una intoxicación agu-
da e incluso la muerte de la persona que la transporta. Su
extracción, cuando sea necesaria, debe ser mediante ciru-
gía y nunca por endoscopia(5).

Sintomatología
Cuando el cuerpo extraño está alojado en el esófago pue-

de producir dolor retroesternal, disfagia, odinofagia, regur-

gitación y sialorrea. Si se produce una perforación esofágica
aparecen dolor, enfisema subcutáneo, fiebre e incluso en oca-
siones un cuadro séptico. En niños pequeños puede haber
estridor y tos. Hay que tener en cuenta que en los casos en
que el objeto está alojado en el esófago existe riesgo de aspi-
ración, perforación y formación de fístulas.

Los objetos que quedan alojados en el estómago dan pocos
síntomas, excepto en aquellos casos, poco frecuentes, en los
que se produce una perforación o erosión de la cavidad gás-
trica.

Un objeto en el duodeno puede dar un cuadro oclusivo
o seudooclusivo.

Tratamiento
La extracción de los cuerpos extraños mediante endosco-

pia permite identificar el objeto, valorar el estado de la muco-
sa subyacente y comprobar si se ha producido alguna com-
plicación, hechos que han permitido reducir enormemente
la morbilidad y la mortalidad de esta patología. Existen diver-
sos factores de riesgo para la extracción endoscópica, entre
los que destacan objetos punzantes o cortantes, presencia
de divertículos esofágicos, impactación esofágica de más de
24 horas y la localización en el tercio proximal del mismo.

En la figura 1 se proponen unas recomendaciones prác-
ticas sobre el manejo de los cuerpos extraños en el tracto gas-
trointestinal en la infancia.

ESOFAGITIS INFECCIOSAS
La esofagitis infecciosa genera cada vez más interés debi-

do a su aumento de frecuencia. Los motivos de este aumen-
to se pueden explicar si se tienen en cuenta los factores defen-
sivos y los facilitadores que intervienen en esta infección.
Entre los primeros se encuentran la salivación, el peristaltis-
mo esofágico, la integridad del epitelio esofágico, el equili-
brio entre flora fúngica y bacteriana y la existencia de episo-
dios aislados de reflujo gastroesofágico.

Las alteraciones inmunitarias tienen un papel importan-
te en la etiopatogenia de este tipo de esofagitis. Estas infec-
ciones suelen ocurrir en pacientes inmunocomprometidos.
En individuos inmunocompetentes la utilización de antibió-
ticos, las enfermedades propias del esófago o la aclorhidria
favorecen el desarrollo de esofagitis infecciosa. El diagnósti-
co diferencial, dependiendo de la clínica, comprende la enfer-
medad de injerto contra huésped o lesiones inducidas por
quimioterapia.

ESOFAGITIS POR CANDIDAS
La esofagitis infecciosa más habitual es la esofagitis por

Candidas, observándose hasta en un 1% de las endoscopias
altas.

Aunque Candida albicans es la más habitual, Candida tro-
picalis y glabrata ocasionan la misma patología y se encuen-
tran cada vez con mayor frecuencia.

La candidiasis esofágica es más frecuente en inmunode-
primidos, aunque también puede verse en niños normales.
En este tipo de pacientes pueden coexistir distintos tipos
de infecciones, por lo que la identificación de Candidas en
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una endoscopia no excluye otras infecciones concomitantes
por citomegalovirus o virus herpes simple.

Además, favorecen el desarrollo de este tipo de esofagitis
situaciones que deterioran las condiciones generales del hués-
ped, como la malnutrición grave, la utilización de fárma-
cos inmunosupresores, el consumo reciente de antibióticos
(rompen el equilibrio natural de la flora esofágica y favore-
cen la proliferación de levaduras), la quimioterapia o radio-
terapia (producen disrupción de la mucosa), el tratamien-
to prolongado con inhibidores de la secreción gástrica (dis-
minuyen  la barrera defensiva que para la infección consti-
tuye el ácido) o los trastornos de la motilidad esofágica.

Clínica
Son característicos la disfagia, la odinofagia o el dolor

torácico. La intensidad es variable, pudiendo existir desde
leve disfagia orofaríngea hasta imposibilidad para la deglu-
ción, con malnutrición y deshidratación asociadas.

El 50% de los casos son asintomáticos o presentan otros
signos, como pirosis o regurgitación. En el 75% de los casos
existe afectación de la mucosa oral, tanto bucal como lingual

o gingival. Las lesiones blanquecinas pueden converger para
formar áreas extensas de aspecto cremoso en faringe, amíg-
dalas o paladar.

En casos complicados, sobre todo cuando la inmunidad
está deprimida, pueden aparecer sepsis con abscesos fún-
gicos en hígado, riñón o bazo.

Diagnóstico
La esofagogastroscopia mostrará lesiones en los dos ter-

cios proximales del esófago, distinguiéndose cuatro grados
según la clasificación de Kodsi. En el grado I existen pocas
placas blanquecinas, menores de 2 mm; en el grado II hay
múltiples  placas elevadas mayores de 2 mm, con edema e
hiperemia de la mucosa; en el grado III existen placas linea-
les, elevadas, confluentes, con hiperemia y  ulceración; en
el grado IV aparece además friabilidad de la mucosa, que
se puede asociar a estenosis esofágica.

Como la candidiasis es una patología superficial, resul-
ta más sensible la citología por cepillado que la biopsia para
identificar las levaduras, siendo ésta útil para descartar infec-
ciones concomitantes(6). El cultivo es necesario si se sospe-
cha resistencia. Las biopsias esofágicas se consideran en gene-
ral seguras con recuentos plaquetarios superiores a 50.000/ml,
y el cepillado es seguro con recuentos de plaquetas tan bajos
como 15.000/ml. Habitualmente suele haber tanto levadu-
ras en gemación como formas de hifa.

Tratamiento
En individuos inmunocompetentes se puede usar fluco-

nazol, ya que tiene una vida media larga y pocos efectos secun-
darios(7). Otras alternativas son ketoconazol o itraconazol.

En inmunodeprimidos está indicada la administración
de anfotericina B, debido al riesgo de infección diseminada
o resistencia al tratamiento con azoles. Está contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal. En este caso se puede
utilizar fluconazol con una eficacia del 80% (frente al 95%
de la anfotericina B).

La profilaxis no está indicada de forma rutinaria, excep-
to en niños VIH positivos que hayan padecido una candidia-
sis grave o tengan episodios recurrentes.

ESOFAGITIS POR VIRUS HERPES SIMPLE
El virus herpes simple (VHS) es la segunda causa de eso-

fagitis infecciosa, después de la candidiásica, pudiendo apa-
recer tanto en individuos inmunocompetentes como en
inmunodeprimidos(8). Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pue-
den producir esofagitis, aunque es más frecuente el tipo 1.

Los factores de riesgo son parecidos a los expuestos para
la candidiasis esofágica, añadiendo la intubación orotra-
queal.

Clínica
La fiebre, odinofagia y el dolor retroesternal forman una

tríada sintomática típica, aunque la fiebre aparece menos fre-
cuentemente que los otros dos. A menudo se pueden encon-
trar lesiones nasolabiales o gingivoestomatitis. Si existe com-
promiso inmunitario puede haber afectación de órganos
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FIGURA 1. Manejo ingestión de cuerpos extraños en el tracto
gastrointestinal en la infancia.

INGESTIÓN DE CUERPO EXTRAÑO

Localización
(RX de cuello, tórax y abdomen)

A. Cuerpo extraño radioopaco

A. Cuerpo extraño
radioopaco

B. Cuerpo extraño
radiolúcido

Sintomático:
– Endoscopia: extraer

Asintomático:
– Esófago: extraer
– Estómago: extraer si

punzante, pila, ó > 2,5x5 cm
– Intestino: observar

- 1-2 semanas no expulsado
en heces: Rx

- 4 semanas no expulsado:
extracción

B. Cuerpo extraño radiolúcido

Sintomático:
– Endoscopia: extraer

Asintomático:
– En esófago: extraer

En estomago, duodeno:
extraer dado que no es
posible el control por Rx
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como pulmón, hígado o sistema nervioso central. En pacien-
tes con función inmunitaria normal la historia natural es
similar a la que se observa en los labios o membranas de la
mucosa de la mejilla.

Diagnóstico
En la endoscopia se pueden encontrar lesiones que van

desde vesículas a úlceras aisladas o coalescentes de bordes lige-
ramente sobreelevados. La afectación es de predominio dis-
tal. Las biopsias deben ser tomadas del borde de las úlceras,
porque el virus se encuentra activo en las células epiteliales.

Existen varios grados de esofagitis herpética. En el grado
I se encuentran vesículas frágiles que se rompen fácilmente,
en el grado II aparecen úlceras cubiertas de exudado fibri-
noso y en el grado III las úlceras son confluentes, con afec-
tación muy extensa del esófago.

La anatomía patológica mostrará cuerpos de inclusión
eosinófilos (Cowdry), células gigantes multinucleadas y des-
plazamiento de la cromatina hacia la periferia. Puede ser útil
la utilización de técnicas de inmunoperoxidasa o de hibri-
dación in situ para confirmar la presencia del virus.

Tratamiento
En inmunocompetentes es controvertido, de hecho, algu-

nos autores no lo recomiendan.
En inmunocompetentes o inmunodeprimidos leves se

puede emplear aciclovir vía oral. En el resto de inmunode-
primidos o en esofagitis graves se puede utilizar aciclovir
intravenoso. Si aparecen resistencias a aciclovir puede usar-
se foscarnet, pero también han emergido resistencias a éste.
Para estos pacientes una alternativa es la vidarabina.

La profilaxis está indicada en pacientes VIH positivos con
recidivas frecuentes.

ESOFAGITIS POR CITOMEGALOVIRUS
La esofagitis por citomegalovirus (CMV) es la segunda

en frecuencia de las infecciones ocasionadas por virus, des-
pués de la producida por el virus herpes simple.

Se observa de manera casi exclusiva en inmunodeprimi-
dos. El virus es ubicuo y se puede transmitir horizontalmen-
te de una persona a otra o verticalmente de la madre al niño
antes, durante o después del parto. Habitualmente las infec-
ciones latentes de este virus muestran  una reactivación en
este tipo de pacientes. En los países desarrollados existe una
alta prevalencia de la trasmisión de este virus a través de
transfusiones sanguíneas o transplantes, debido a que más
del 50% de la población adulta es seropositiva. Alrededor del
1% de los pacientes con VIH desarrollan esofagitis por CMV.

Clínica
Suelen existir fiebre, vómitos, náuseas, epigastralgia, dia-

rrea y pérdida de peso, con aparición gradual de los sínto-
mas. Menos frecuentemente que en la esofagitis por virus
herpes simple aparecen dolor retroesternal, disfagia u odi-
nofagia. Si no se trata, el paciente puede desarrollar disfa-
gia progresiva y grave. En enfermos con VIH, puede existir
coriorretinitis asociada.

Diagnóstico
En la endoscopia se observan erosiones de bordes serpi-

ginosos. Las biopsias deben ser tomadas del fondo de las lesio-
nes, porque el CMV infecta los fibroblastos subepiteliales y
las células del endotelio.

La lesión típica es la úlcera esofágica localizada en el ter-
cio medio o distal, con bordes cortantes o profundos. La
mucosa suele estar edematosa. La aparición de una o más
úlceras gigantes es sugerente de este tipo de esofagitis. Este
tipo de úlceras puede causar hematemesis, melena o inclu-
so perforación esofágica.

La histología mostrará inclusiones intranucleares y un
halo rodeando el núcleo celular(9). Pueden ser útiles  las téc-
nicas inmunohistoquímicas, de hibridación in situ o la detec-
ción del virus mediante reacción en cadena de la polimerasa.

Tratamiento
El tratamiento de primera línea consiste en la adminis-

tración de ganciclovir. Si el enfermo es refractario al trata-
miento se puede utilizar  foscarnet. Deben ser vigilados los
efectos secundarios de la medicación, sobre todo la nefro-
toxicidad. La respuesta sintomática puede ser lenta y la tasa
de recidiva, elevada si no se corrige la inmunodepresión de
base.

La profilaxis en receptores de transplantes cuando los
órganos tienen anticuerpos positivos, en períodos de inmu-
nodepresión por rechazo del transplante o en pacientes VIH
positivos con menos de 200 linfocitos CD4, se hará con gan-
ciclovir.

VIRUS VARICELA-ZOSTER
Aunque es rara, en pacientes con herpes zoster puede ocu-

rrir esofagitis necrotizante. Endoscópicamente se pueden
visualizar las vesículas. La biopsia y el cepillado muestran
alteraciones similares al virus herpes simple. La diferencia-
ción se puede realizar por el hallazgo de erupciones cutáneas
variceliformes o de zoster típicas de la infección por este virus
y mediante la tinción inmunohistoquímica del material de
biopsia. En las cepas sensibles es eficaz el aciclovir, y en las
resistentes, el foscarnet.

OTRAS INFECCIONES ESOFÁGICAS
También determinadas bacterias pueden ocasionar eso-

fagitis, sobre todo en pacientes granulocitopénicos, some-
tidos a quimioterapia o que toman durante largos períodos
de tiempo inhibidores de la bomba de protones.

Este tipo de infecciones esofágicas suelen ser polimicro-
bianas, principalmente Staphylococcus aureus y epidermidis
y Streptococcus viridans. En la endoscopia se podrían encon-
trar lesiones de tipo ulceroso, pseudomembranas o ambas,
acompañando a una mucosa friable. El diagnóstico de este
tipo de esofagitis debe ser confirmado mediante toma de
biopsia y estudio microbiológico.

La afectación tuberculosa del esófago se suele producir
por extensión directa del bacilo desde el mediastino. El
paciente puede presentar fiebre, disfagia, tos y pérdida de
peso. En la endoscopia se observan lesiones ulcerosas. Se debe
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confirmar el diagnóstico mediante la confirmación de la
micobacteria. El tratamiento se hace utilizando antitubercu-
lostáticos habituales.

Otros gérmenes que pueden causar esofagitis son Nocar-
dia, bacilo diftérico o Treponema.

ESOFAGITIS CÁUSTICA
Introducción

La ingestión de cáusticos es responsable de un gran núme-
ro de intoxicaciones involuntarias en la infancia, siendo la
edad de mayor incidencia la de 1 a 3 años(10-12). Las sustan-
cias más frecuentemente ingeridas entre los ácidos son lim-
piadores sanitarios y de piscinas, líquidos de baterías, antio-
xidantes y productos industriales y, entre los álcalis, lejías y
productos afines, desatascadores, desincrustantes, pilas de
botón, alisadores de cabello, detergentes de lavavajillas y amo-
níaco.

Fisiopatología
La mayor parte de las soluciones con pH alcalino son fácil-

mente deglutibles, debido a que habitualmente son  inodo-
ras e insípidas. Los álcalis  (pH > 11) producen una rápida
necrosis por licuefacción con saponificación de la mucosa,
submucosa y capa muscular(13). La lesión habitualmente se
prolonga durante unos 3-4 días y se asocia a inflamación de
la mucosa y trombosis vascular. La reepitelización comple-
ta se produce entre 1 y 3 meses más tarde.

Los álcalis de predominio granulado suelen ocasionar
lesiones locales en orofaringe o esófago proximal, producién-
dose lesión grave sólo en el 25% de los niños. La ingestión
de álcalis líquidos tiene más probabilidad de provocar lesión
grave en esófago o estómago que la de los álcalis de predo-
minio granulado.

El hecho de que el sabor de gran parte de los ácidos
sea desagradable, hace que  tras su ingestión sean expul-
sados rápidamente. En niños pequeños y en niños con retra-
so mental la ingestión suele ser accidental y escasa. En niños
mayores y adolescentes, cuando los volúmenes ingeridos
son mayores, se debe sospechar siempre la posibilidad diag-
nóstica de intento de autólisis. Los ácidos (pH < 3) produ-
cen necrosis superficial por coagulación, formando una
escara que limita la penetración y la lesión. La ingestión de
ácido puede ocasionar lesión esofágica hasta en un 20% de
los niños.

Los ácidos tienen más probabilidad de producir lesión en
estómago que en esófago, en  cuerpo y antro si el niño está
en ayunas o lesión difusa si el estómago está lleno.

Clínica 
Tras la ingestión de un cáustico, la sintomatología puede

aparecer de forma temprana o tardía.
En cuanto a las manifestaciones tempranas se puede pre-

sentar babeo, dolor abdominal o disfagia. En ocasiones pue-
den aparecer síntomas respiratorios, como ronquera, estri-
dor, tiraje o aleteo(14).

Las manifestaciones tardías aparecen a partir de las 4-6
semanas y suelen hacerlo de forma progresiva. La disfagia

anticipa el desarrollo de una estenosis esofágica. La pérdida
de peso, la saciedad temprana y los vómitos indican obstruc-
ción gástrica. El riesgo de desarrollar carcinoma esofágico
está aumentado, con un período de latencia media de 40 años.

El hecho de que la ausencia o presencia tanto de lesiones
bucales como de sintomatología no prediga la gravedad de
la lesión cáustica obliga a hacer una valoración endoscópica
esofagogástrica.

Diagnóstico
Ante la sospecha de ingestión de un cáustico se debe prac-

ticar siempre una endoscopia digestiva, único método que
permite tanto un diagnóstico exacto de la lesión y su exten-
sión, como un pronóstico y actitud terapéutica correctos.

La opinión mayoritaria es que la endoscopia debe efec-
tuarse entre las 12 y las 48 horas posteriores a la ingesta. Espe-
rar 6-12 horas tras la ingesta permite estabilizar al paciente
y dar lugar a que se hayan presentado las complicaciones de
las lesiones iniciales. No posponer la exploración más de
72 horas está basado en que es a partir de este momento cuan-
do la evolución natural de las lesiones hace que el esófago
sea más friable y exista más riesgo de perforación.

Se deberá realizar una analítica sanguínea completa con
gasometría para comprobar si existe una acidosis metabó-
lica, leucocitosis, hemólisis o signos de coagulopatía por con-
sumo.

Las radiografías de tórax y abdomen tienen como finali-
dad descartar neumonitis y perforación. En la fase aguda, los
estudios con bario no tienen sensibilidad suficiente para diag-
nosticar la extensión y gravedad de la lesión, por lo tanto, no
están indicados.

Tratamiento
El tratamiento de la esofagitis cáustica va orientado a evi-

tar  la formación de estenosis(15). En un primer momento
se debe observar al niño y, lo que es muy importante, no rea-
lizar maniobras que están contraindicadas. La inducción del
vómito puede provocar lesiones adicionales. La dilución
inmediata del agente ingerido con grandes volúmenes de
leche o agua no está indicada porque puede provocar el vómi-
to. El uso de agentes neutralizantes no está indicado porque
el calor generado con la neutralización del ácido o el álcali
puede provocar más lesiones.

Inicialmente no se deben introducir sondas nasogástri-
cas por el riesgo existente de perforación esofágica o de estó-
mago. Si existen síntomas de vías respiratorias superiores se
usarán corticoides o medidas como intubación orotraqueal
o traqueostomía si fueran necesarias.

Muchos niños se tratan sistemáticamente con corticoi-
des y antibióticos(11,14,15). La utilización de los antibióticos
puede inhibir la invasión bacteriana de la mucosa esofágica.
En modelos experimentales en animales los corticoides redu-
cen la formación de estenosis. Cuando se administran cor-
ticoides se suelen dar durante 3 ó 4 semanas y luego se redu-
cen progresivamente. Se encuentra pendiente de comprobar
con estudios clínicos adecuados la eficacia en la inhibición
de la formación de estenosis de inhibidores de la síntesis del
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colágeno como fenitoína, penicilamina, aminopropionitri-
lo o N-acetilcisteína.

En función del grado de lesión se podría seguir el siguien-
te esquema. En caso de lesión por ácidos con endoscopia nor-
mal o solamente existencia de edema e hiperemia, el pacien-
te podrá ser dado de alta. En caso de lesiones por álcalis con
edema, hiperemia o exudado fibrinoso, erosiones y úlceras
superficiales, el paciente no requerirá terapia y será hospita-
lizado para observación, pudiendo iniciarse dieta líquida y
llegar a dieta normal en 24-48 horas. Cuando ante cualquier
tipo de agente lesivo se encuentren en el estudio endoscópì-
co  úlceras focales profundas o circunferenciales, necrosis
focal o necrosis extensa, se deberá administrar omeprazol
intravenoso, antibióticos de amplio espectro, corticoides y
dieta absoluta. A partir de las 48 horas, si el paciente se
encuentra estable, sin dolor y traga sin dificultad, se puede
iniciar tolerancia líquida. Si existe perforación demostrada
radiológicamente se propondrá cirugía.

Se ha  propuesto la realización de dilataciones precoces
para evitar las estenosis, sin embargo esto tiene riesgo de
perforación y puede acentuar la lesión esofágica. En la mayo-
ría de los casos sólo se realiza dilatación después de que se
forma una estenosis(11). Algunos investigadores han coloca-
do endoprótesis esofágicas intraluminales bajo control
endoscópico si se observan lesiones circunferenciales. Sin
embargo, los pacientes pueden seguir necesitando dilatacio-
nes tras la retirada de la endoprótesis(10,11). En la lesión eso-
fágica grave se ha recomendado la utilización de una sonda
de gastrostomía y pasar un hilo a través del esófago, sacán-
dolo por la gastrostomía. En caso de estenosis esto permi-
tirá la introducción de guías metálicas y dilatadores siguien-
do el curso del hilo, con lo que disminuye el riesgo de per-
foración.
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INTRODUCCIÓN
La gastritis es una de las entidades inflamatorias cróni-

cas más frecuentes en el ser humano. El término gastritis es
usado frecuentemente de forma incorrecta, tanto para refe-
rirse a la sintomatología dispéptica como a los cambios ines-
pecíficos radiológicos. El diagnóstico de gastritis es histo-
lógico, para lo que se requiere toma de biopsias endoscópi-
cas(1).

Según la clasificación del sistema de Sydney(2,3) se descri-
ben dos tipos de gastritis: tipo A, gastritis crónica predo-
minante en cuerpo y fundus gástrico y generalmente de etio-
logía autoinmune, y tipo B, gastritis de antro gástrico gene-
ralmente asociada a Helicobacter pylori (H. pylori).

La existencia de gastritis se asocia en un pequeño núme-
ro de casos a erosiones y úlceras en el estómago o en el duo-
deno. La erosión es una lesión de discontinuidad de la muco-
sa que no afecta a la muscularis mucosae, cuando ésta se afec-
ta se considera una úlcera. El término enfermedad ulcerosa
péptica se utiliza tanto para referirse a las úlceras como a las
erosiones de estómago o duodeno.

Conceptualmente se puede clasificar la enfermedad ulce-
rosa péptica en primaria y secundaria. Si se excluye la úlce-
ra por gastroerosivos o la producida por estrés, tanto en niños
como en adultos, más del 90% de las mismas se relacionan
con infección por H. pylori.

El descubrimiento en 1982 del papel que H.pylori juega
en la patología gastroduodenal supuso una verdadera revo-
lución en el campo de la gastroenterología. Hasta ese momen-
to todos los estudios sobre patogénesis de las enfermeda-
des gastroduodenales se centraban únicamente en la influen-
cia de la secreción ácida sobre la misma.

Se considera que la inflamación de la mucosa gástrica
ocurre cuando existe un desequilibrio entre los factores cito-
tóxicos y citoprotectores en el tracto gastrointestinal supe-
rior. Dependiendo del grado de desequilibrio se desarrolla-
rá una gastritis de intensidad variable y, en casos más graves,
una ulceración franca de la mucosa, pudiendo coexistir ambas
lesiones o aparecer de forma separada. Dentro de los facto-
res agresivos o citotóxicos están el ácido clorhídrico, la pep-
sina, medicamentos como la aspirina y los antiinflamatorios
no esteroides (AINE), los ácidos biliares y el H. pylori. Los
mecanismos defensivos o protectores de la mucosa gástrica
reflejan la capacidad del huésped para protegerse de los efec-
tos nocivos de los factores agresivos. Entre estos mecanismos
citoprotectores encontramos la capa de moco, que protege

las células epiteliales del ácido clorhídrico y la pepsina, y la
secreción de bicarbonato, que da lugar a una disminución de
la acidez debajo de la capa de moco con el mismo fin de pro-
teger las células epiteliales. Las prostaglandinas defienden la
mucosa inhibiendo directamente la secreción ácida a nivel de
las células parietales, aumentando la producción de bicarbo-
nato y moco y mejorando el flujo sanguíneo de la mucosa.

Con el objeto de clasificar adecuadamente las alteracio-
nes de la mucosa gástrica se ha propuesto diferenciar dos
grupos: gastritis propiamente dichas y gastropatías(1-5).

La gastritis es una enfermedad inflamatoria de la muco-
sa caracterizada por la existencia de lesiones de diferente
extensión y distribución dependiendo de la etiología de la
misma y de la respuesta del huésped. La mayoría están cau-
sadas por agentes infecciosos (H. pylori) o reacciones autoin-
munes o de hipersensibilidad. El diagnóstico se hace siem-
pre por el estudio de la biopsia.

El término gastropatía se utiliza para aquellas condicio-
nes patológicas de la mucosa en las que la inflamación no es
un hecho prominente, aunque puede haber daño epitelial y
cambios regenerativos. Las causas más frecuentes son agen-
tes agresivos para la mucosa como las drogas (antiinflama-
torios no esteroides), reflujo biliar, hipovolemia y congestión
crónica. El diagnóstico se realiza por la imagen endoscópi-
ca, por la biopsia o por ambas.

Se han propuesto diferentes clasificaciones de la patolo-
gía mucosa del estómago(1-4). El sistema Sydney(2) para la cla-
sificación de las gastritis, propuesto en 1990 y actualizado en
1996(3), enfatiza la importancia de combinar información
topográfica, morfológica y etiológica y es utilizado mayori-
tariamente en el estudio de la patología gástrica del adulto,
si bien existen controversias sobre su utilidad. Esta clasifica-
ción se adapta mal a la patología pediátrica y por ello su uti-
lidad y uso son limitados. Dohil(5) ha propuesto una clasifi-
cación que tiene en cuenta las características de esta edad y
se recoge en la tabla I. Otros autores(6) han hecho una clasi-
ficación patogénica de acuerdo al origen endógeno (estrés,
reflujo duodeno-gástrico, enf. de Crohn y gastritis autoin-
mune) o exógeno (H. pylori y otros agentes infecciosos, medi-
camentos y tóxicos, cáusticos y alergia alimentaria). Nin-
guna de ellas ha sido validada para la edad pediátrica.

Independientemente de otras clasificaciones, las gastritis
y gastropatías pueden ser agudas o crónicas en relación con
la evolución corta o larga de la misma. La gastritis aguda se
caracteriza por la infiltración de neutrófilos y la inflamación
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crónica se asocia a la presencia de células mononucleares,
linfocitos, células plasmáticas y macrófagos.

La causa más frecuente de gastritis es la infección por
H.pylori. Las causas de patología aguda del estómago más
comunes son las gastropatías agudas erosivas y hemorrági-
cas, la gastritis aguda por Helicobacter pylori y las gastropa-
tías infecciosas.

La sintomatología depende de la entidad clínica causan-
te. Las gastritis por H pylori y las asociadas a enfermedades
crónicas (enf. de Crohn, autoinmune, etc.) en general son
poco o nada sintomáticas. Por el contrario, las secundarias
a estrés, antiinflamatorios no esteroides (AINEs), virus y
alergia alimentaria con frecuencia tienen una sintomatolo-
gía más grave, con dolor abdominal, vómitos y, a veces,
hematemesis.

El diagnóstico de gastritis requiere siempre el estudio de
la biopsia gástrica y el de gastropatía, en la mayoría de los
casos, no puede hacerse por otros métodos ya que la endos-
copia y la radiología no aportan información suficiente. Para
obtener el mayor rendimiento de la biopsia gástrica se reco-
mienda toma de muestras de antro y de cuerpo (paredes ante-
rior y posterior). Cuando en la endoscopia se observa una
alteración de la mucosa deben tomarse muestras de la lesión,
junto a tomas de la mucosa “sana” adyacente, en contenedo-
res separados. Cuando se investiga la existencia de gastritis
atrófica metaplásica se deben incluir muestras del cuerpo y
de la incisura. En aquellos pacientes con sospecha de enfer-
medad gastroduodenal las biopsias gástricas se acompaña-
rán de otras de bulbo y duodeno distal. Los contenedores
deben estar adecuadamente rotulados y acompañados de un
informe para el patólogo especificando el origen de las mues-
tras(7).

GASTRITIS Y GASTROPATÍAS AGUDAS
Dos entidades son relativamente frecuentes en pacientes

en edad pediátrica: la gastritis aguda infecciosa y la gastro-
patía erosiva aguda.

Gastritis aguda infecciosa
Puede darse en el curso de una infección vírica o bacte-

riana, bien en el contexto de la infección general, bien por
invasión directa de la pared gástrica por el germen. El trata-
miento será sintomático y dependerá del agente causal iden-
tificado.

Se discute si H. pylori es capaz de dar lugar a una gastri-
tis aguda en la fase inicial de la infección(6,7).

Gastropatía aguda erosiva
El término gastropatía es más adecuado que el de gastri-

tis, porque la inflamación histológica es escasa o inexisten-
te. Es secundaria a la ingestión de determinados fármacos,
en especial los AINEs, al alcohol y a las enfermedades aso-
ciadas graves, que pueden dar lugar a lesiones de estrés.

La ingestión de aspirina y de otros antiinflamatorios no
esteroides puede dar lugar a lesiones en la superficie de la
mucosa gástrica, secundarias a la inhibición de la síntesis de
prostaglandinas de la mucosa, que produce disminución
de la secreción de moco y bicarbonato(6,7).

El resultado es la aparición de lesiones petequiales, erosio-
nes y úlceras en la mucosa del estómago. El efecto depende de
la dosis y de determinados factores individuales, como espe-
sor de la capa de moco o presencia de infección por H. pylori.

Aunque la clínica de hemorragia digestiva es alarmante
las lesiones son generalmente superficiales y autolimitadas,
curando tras la supresión de la administración del AINE y
con el tratamiento con omeprazol o antagonistas H2.

GASTRITIS CRÓNICAS
La principal causa de gastritis crónica es la infección por

Helicobacter pylori. Dependiendo de que exista o no deple-
ción y pérdida de glándulas gástricas se hablará de gastritis
atrófica o no atrófica(9).

Dentro de las gastritis crónicas no atróficas se conside-
ra gastritis crónica activa si además de infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario existe infiltración por polimorfo-
nucleares.

Gastritis crónica atrófica
Existen dos entidades: la gastritis atrófica multifocal, rela-

cionada con la evolución en el tiempo de la infección por H.
pylori y por tanto excepcional en la infancia, y la gastritis
autoinmune que, aunque rara, puede aparecer en niños en
el contexto de un síndrome autoinmune pluriglandular(10).

Gastritis crónica autoinmune
La gastritis autoinmune se caracteriza por la presencia de

autoanticuerpos frente a las células parietales gástricas, que
conduce a una atrofia gástrica con déficit de factor intrínse-
co, aclorhidria y anemia perniciosa secundaria a malabsor-
ción de vitamina B12.
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TABLA I. Clasificación de las gastritis y gastropatías
(Dohil et al.)(5).

Erosiva y/o hemorrágica No erosiva

- Gastropatía de estrés -  Gastritis inespecífica
- Gastropatías neonatales -  Gastritis por Helicobacter pylori
- Gastropatía traumática -  Gastritis de Crohn
- Antiinflamatorios y otras drogas -  Gastritis alérgica
- Gastropatía hipertensiva -  Gastritis celíaca
- Gastritis varioliforme -  Gastritis de la enfermedad 
- Gastropatía biliar granulomatosa crónica
- Gastropatía de -  Gastritis por citomegalovirus

Henoch-Schönlein -  Gastritis eosinofílica 
- Gastropatía corrosiva -  Gastritis colágena
- Gastritis o gastropatía -  Enfermedad injerto contra

inducida por radiación huésped
- Gastropatía por radiación -  Enfermedad de Ménétrier

- Anemia perniciosa
- Gastritis con enfermedades

autoinmunes
- Gastritis flemonosa y 

enfisematosa
- Otras gastritis infecciosas
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Histológicamente se caracteriza por una gastritis cró-
nica atrófica que afecta a la mucosa oxíntica, afectando a
las células principales y parietales productoras de ácido
clorhídrico y de factor intrínseco. Existen dos tipos de gas-
tritis autoinmune: con anticuerpos anticélula parietal posi-
tivos y con anticuerpos antifactor intrínseco positivos,
ambas en el contexto de síndromes pluriglandulares autoin-
munes.

En la endoscopia se observa una mucosa adelgazada con
vascularización submucosa visible y pliegues gástricos finos
o ausentes. Histológicamente en los primeros estadios se
observa inflamación, progresando ésta hasta la pérdida glan-
dular y posteriormente a la aparición de zonas de metapla-
sia intestinal(9).

Las manifestaciones clínicas son las derivadas del défi-
cit de hierro, dada la aclorhidria que impide su absorción
gástrica, y de vitamina B12, que puede ocasionar anemia per-
niciosa megaloblástica y en ocasiones síndrome cordonal
posterior con lesiones neurológicas irreversibles

El tratamiento de estas gastritis es meramente sustituti-
vo, con la administración de ferroterapia parenteral y de vita-
mina B12 en forma de cianocobalamina.

GASTRITIS POR HELICOBACTER PYLORI
En la actualidad se conoce que H. pylori es la principal

causa de gastritis crónica, un factor necesario para la pro-
ducción de úlceras gástrica y duodenal, y que está claramen-
te relacionado con el cáncer gástrico, tanto de tipo adeno-
carcinoma como de linfoma tipo MALT(10).

Aunque la relación entre H. pylori y enfermedad gastro-
duodenal ha dejado de ser objeto de controversia, es eviden-
te que no todos los individuos infectados desarrollan úlcera
y todavía menos evolucionan a cáncer gástrico(11,12).

Patogenia
La aparición de las anomalías propias de la gastritis está

ligada a factores de patogenicidad de H.pylori asociados a las
distintas estirpes bacterianas que colonizan la mucosa gás-
trica, adhiriéndose a ella y lesionando la mucosa del estóma-
go. La adhesión de H.pylori a la mucosa gástrica se debe a
distintos tipos de adhesinas, para las que existen receptores
específicos en la mucosa. Se pensaba que estos receptores
sólo existían en estómago y no en intestino ni en esófago. Sin
embargo, el hallazgo de que en aproximadamente la mitad
de los niños infectados se encuentra la bacteria en duode-
no contradice esta hipótesis.

H.pylori afecta a la integridad de la mucosa gástrica
mediante la producción de proteasa y lipasas, pero el mayor
factor de virulencia es la producción de citotoxinas, entre las
que se han identificado una toxina vacuolizante (VacA) y
otra proteína (CagA) con efecto citotóxico. Esta última se
encuentra en adultos, con mayor frecuencia en los aislamien-
tos de pacientes con úlcera duodenal y cáncer gástrico. En
niños la prevalencia de VacA y CagA es significativamente
menor, aumentando la misma proporcionalmente con la
edad, lo que explica la menor incidencia de úlcera en pobla-
ción pediátrica(13).

La infección por H.pylori en los niños presenta caracte-
rísticas propias, particularmente en lo que se refiere a la apa-
riencia macroscópica del estómago con presencia de mayor
nodularidad antral, a la respuesta histológica con menor
componente de respuesta activa de neutrófilos y a la asocia-
ción de la infección con úlcera péptica, menor que en el adul-
to(14).

El desarrollo de la endoscopia pediátrica, con la obten-
ción de biopsias gástricas e identificación del microorganis-
mo H.pylori, ha cambiado la perspectiva de la gastritis en los
niños

Epidemiología
Se ha estimado que la enfermedad ulcerosa péptica ha

afectado durante la última década anualmente a más de 4
millones de personas en Estados Unidos.

Aproximadamente el 95% de las úlceras duodenales y el
70% de las gástricas se asocian en adultos a infección por H.
pylori. Las únicas variables que se relacionan en distintos
estudios con úlceras H. pylori negativas son la ingestión de
AINES y algunos antibióticos.

La gastritis antral en niños se asocia en menor medida
que en adultos a úlceras duodenal y gástrica. La mayoría de
los estudios pediátricos en pacientes con infección por H.
pylori aportan sólo un pequeño número de casos de ulcus
duodenal, inferior al 10%, y todavía menos de úlcera gástri-
ca. Asimismo, el desarrollo de gastritis atrófica es excepcio-
nal en esta etapa de la vida(15).

H. pylori es una de las causas más frecuentes de infección
bacteriana crónica en el ser humano. Afecta a toda la pobla-
ción mundial y a todas las edades, aumentando su prevalen-
cia con la edad en todas las poblaciones estudiadas(11).

En países desarrollados la infección es excepcional en el
primer año de vida, baja en la infancia y aumenta posterior-
mente con la edad. En países en vías de desarrollo la preva-
lencia ya es alta al final del primer año de vida y puede afec-
tar a la mayor parte de la población al final de la adolescen-
cia(16,17).

La existencia de agregación intrafamiliar, con una mayor
frecuencia de infección en los niños cuyo padre o madre están
infectados (50% frente a 5%), sugiere la existencia de trans-
misión persona a persona como forma de contagio. Los mode-
los sociales y geográficos de la infección apoyan un modelo
de transmisión fecal-oral y, dado que H. pylori se ha recu-
perado de la saliva y de la placa dental, también es posible que
la cavidad bucal sea un reservorio natural de la bacteria, lo
que sugiere la posibilidad de transmisión oral-oral(16,17).

En España la prevalencia en niños en población escolar
sana está en torno al 20-25%, con tasas similares al resto de
los países de nuestro entorno(15).

Los datos epidemiológicos en España en los últimos años
reflejan una prevalencia de infección cercana al 30% en la
tercera década de la vida.

Clínica
En general, los síntomas de la enfermedad péptica pue-

den englobarse en el término dispepsia, definida como un
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síndrome de síntomas no específicos relacionados con el trac-
to digestivo superior, que ocurren de forma continua o inter-
mitente, al menos durante 2 meses.

La dispepsia es un concepto bien definido en adultos y
niños mayores y adolescentes. En niños pequeños el dolor
abdominal, ya sea de localización epigástrica o periumbili-
cal, constituye el motivo de consulta habitual, acompañado
en aproximadamente la tercera parte de los casos de vómi-
tos y en menor proporción de anorexia, con pérdida de peso,
pirosis y sensación de plenitud postprandial. No existen sín-
tomas específicos de patología ulcerosa, siendo el dolor abdo-
minal la mayoría de las veces indistinguible del de los pacien-
tes no ulcerosos(18).

La alta frecuencia de presentación de dolor abdominal
recurrente en niños, en general con características funciona-
les, no hace aconsejable en estos casos el cribado de infec-
ción por H. pylori, si no concurren otros síntomas sugesti-
vos de ésta(18,19).

Ocasionalmente la infección por H. pylori en niños es la
causa de aparición de enteropatía pierde-proteínas y en otras
ocasiones puede conducir a retraso ponderoestatural y dia-
rrea crónica en un cuadro clínicamente compatible con sín-
drome de malabsorción. La infección se ha relacionado tam-
bién con talla baja y retraso puberal en niñas preadolescen-
tes y con anemia ferropénica de causa no explicada(19,20).

Para intentar mejorar la orientación diagnóstica de los
niños con síntomas de dispepsia, se ha desarrollado un siste-
ma de criterios clínicos divididos en mayores y menores(21). Si
un niño presenta dos criterios mayores, uno mayor y dos
menores o cuatro menores, estaría indicada una valoración
clínica más extensa, incluyendo la realización de endoscopia
digestiva alta, por la sospecha de patología orgánica (Tabla II).

Exploraciones complementarias. El diagnóstico de la
infección por H. pylori en niños puede realizarse por méto-
dos que no precisan de endoscopia, como el test del aliento

con urea marcada, distintos métodos serológicos (suero, sali-
va, orina) y la determinación de antígeno de H. pylori en
heces, pero la endoscopia digestiva alta es siempre conve-
niente para determinar el tipo de enfermedad gastroduode-
nal producida por la bacteria y, además, permite tomas de
biopsia para examen histológico y cultivo microbiológico,
con estudio de sensibilidad a los antibióticos usados en el
tratamiento.

Endoscopia. El aspecto endoscópico del estómago del
niño es muy variable, existiendo desde leve eritema a nodu-
laridad intensa, hallazgo éste muy sugestivo de infección por
H. pylori y que es mucho más frecuente en niños que en adul-
tos (Fig. 1).

El examen histológico de las muestras obtenidas demues-
tra en la mayoría de los casos la existencia de gastritis antral
superficial, siendo la respuesta de neutrófilos como marca-
dor de actividad menos intensa que en los adultos. En niños
además, existe un mayor porcentaje que en adultos de gas-
tritis linfocítica. La tinción con Giemsa permite la identifi-
cación de bacilos.

En la endoscopia se obtienen, además, muestras para cul-
tivo microbiológico y se posibilita así la realización del estu-
dio de resistencias microbianas y la determinación de deter-
minados factores de patogenicidad como cagA y vacA.

Optativamente se puede realizar prueba de ureasa rápi-
da que permite el diagnóstico de la infección en la misma
sala de endoscopia en los minutos posteriores a la misma(18,19).

Test del aliento con urea marcada
Esta prueba se basa en la capacidad de la bacteria de pro-

ducir ureasa. Esta ureasa, extremadamente potente, hidroli-
za la urea administrada, liberándose CO2 marcado que se
excreta con la respiración.

Aunque en otros países se utiliza urea marcada con C14,
en Europa se prefiere la utilización de C13 por ser éste un
isótopo natural no radiactivo, que puede emplearse en niños
sin efectos secundarios.

Tanto en niños como en adultos la realización es muy sen-
cilla: después de al menos 4 horas de ayuno se obtiene una
muestra basal de aire espirado, administrando a continuación
la urea marcada con C13. La segunda muestra de aire espira-
do se obtiene entre 20-30 minutos después de la primera.

La prueba puede realizarse a todas las edades, dada la enor-
me seguridad del substrato administrado, existiendo como úni-
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TABLA II. Criterios diagnósticos de dispepsia en niños
(Czinn et al.)(21).

Criterios mayores

- Epigastralgia
- Vómitos recurrentes (al menos 3 al mes)
Criterios menores

- Síntomas asociados con la ingesta: la anorexia y la pérdi-
da de peso

- Dolor que despierta al niño por la noche
- Acidez
- Regurgitación oral
- Náusea crónica
- Eructos o hipo exagerados
- Saciedad temprana
- Dolor abdominal periumbilical
- Historia familiar de enfermedad ulceropéptica, dispepsia

o colon irritable

FIGURA 1.
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ca limitación la falta de colaboración por parte del paciente.
Aun en este caso, que ocurre fundamentalmente en lactantes,
se puede obtener la muestra con la utilización de mascarilla.

La dosis de urea-C13 en adultos se ha establecido en 75-
100 mg. No existe dosis estándar en niños, dada la enorme
variabilidad en el peso entre unos pacientes y otros. En gene-
ral se admite que el test se muestra eficaz para el diagnósti-
co a dosis de 1,5-2 mg de urea-C13 por kg de peso.

Para facilitar la realización del test en niños, en la actua-
lidad y basándose en los numerosos estudios pediátricos de
que se dispone, se recomienda la utilización de 50 mg de
urea-C13 en niños que pesen menos de 30-35 kg y de 100
mg en aquellos con peso superior a éste(15,18).

Se consideran positivos los resultados superiores a 3 por
mil de exceso de C13 en el aire espirado.

La prueba tiene unas sensibilidad y especificidad para el
diagnóstico de infección por H. pylori cercanas al 100%. Es
el método más fiable de seguimiento y control de la infec-
ción después de finalizar el tratamiento erradicador(18-20,22).

Serología
La respuesta inmunológica sistémica generada por H.

pylori es la base de utilización de diferentes métodos seroló-
gicos. Los más empleados en clínica son los que utilizan téc-
nicas ELISA-EIA, aunque otras técnicas, como el inmuno-
blot, permiten la identificación de anticuerpos circulantes
frente a proteínas CagA y VacA como marcadores de viru-
lencia de las cepas de H. pylori.

Aunque en adultos la serología tiene una sensibilidad,
para el diagnóstico de infección, superior al 90%, en niños
menores de 6 años ésta no supera el 60%, lo que limita su
utilización en niños como método diagnóstico. Además, la
disminución del título de anticuerpos tras la erradicación es
lenta y variable de unos individuos a otros, lo que limita su
uso como método de control postratamiento. Sin embar-
go, su utilidad es innegable en estudios epidemiológicos de
amplios grupos de población(23,24).

La detección de anticuerpos en otras muestras de obten-
ción más simple, como saliva y orina, todavía está pendien-
te de demostrar su utilidad(23).

Detección de antígeno en heces. Los primeros test en heces
empleados utilizaban antígenos policlonales como método de
detección. Los estudios preliminares en adultos parecían mos-
trar unas sensibilidad y especificidad cercanas al 80% como
método diagnóstico, lo que no se demostró posteriormente
en niños, observándose en algunos trabajos unas sensibilidad
y especificidad por debajo del 70%, con cifras todavía meno-
res en el seguimiento postratamiento de la infección.

El desarrollo de técnicas que emplean antígenos mono-
clonales ha aumentado de forma significativa la sensibilidad
y especificidad de la detección del antígeno fecal(23).

Tratamiento
En general se recomienda que, una vez diagnosticada la

infección por H. pylori, el tratamiento debe ser ofrecido a
todos aquellos pacientes que presenten síntomas gastroduo-
denales, aun en ausencia de enfermedad ulcerosa.

El esquema diagnóstico y sus implicaciones terapéuticas
propuesto por el Pediatric Task Force, queda resumido en la
figura 2.

Indicación absoluta de tratamiento tienen los pacientes
con infección por H. pylori y enfermedad ulcerosa, así como
los niños con linfoma tipo MALT en estadio precoz. Dado
que no existe evidencia de la asociación entre infección por
H. pylori y dolor abdominal recurrente, la presencia de éste
no constituye indicación de tratamiento(18,19).

La presencia de patología extradigestiva asociada es indi-
cación de tratamiento erradicador, aunque solamente en el
caso de la anemia ferropénica se ha demostrado que la desa-
parición de la bacteria se sigue de mejoría en todos los pará-
metros sanguíneos(24,25,26).

Es aconsejable la realización previa de endoscopia con
toma de biopsia para histología y cultivo microbiológico y
con estudio de resistencias antibióticas.

Se ha especulado con la relación entre el reflujo gastro-
esofágico y la infección por H. pylori y sobre la conveniencia
de tratar previamente el reflujo antes que la infección. En
este momento se aconseja erradicar H. pylori previamente a
la instauración de tratamiento prolongado con inhibidores
de la bomba de protones (IBP)(20).

El tratamiento de los familiares infectados asintomáticos
en el caso de no erradicación de la bacteria en el niño o como
prevención de posibles reinfecciones ha sido recomendado
por algunos autores sin que exista evidencia de su beneficio.

El tratamiento ideal es aquel que consigue una tasa de
erradicación elevada, superior al 90%, y con mínimos efec-
tos secundarios.

El tratamiento de la infección por Helicobacter pylori en
niños al igual que en adultos es la triple terapia, que consis-
te en la administración combinada de dos antibióticos y un
antisecretor o sales de bismuto(27).

La combinación de omeprazol, amoxicilina y claritro-
micina, pauta de primera elección en adultos, consiguió
en los primeros estudios pediátricos realizados tasas de
erradicación en torno al 90%, pero éstas han disminuido
claramente en los últimos años, lo que obliga a plantearse
tanto la duración idónea del tratamiento en niños como
el posible papel de las resistencias bacterianas a antibió-
ticos, en concreto a claritromicina, en la respuesta al tra-
tamiento(27-29).

En este sentido, estudios tanto en niños como en adultos
corroboran la relación directa entre sensibilidad a claritro-
micina y tasa de erradicación, influyendo también las resis-
tencias bacterianas al metronidazol, aunque de manera menos
concluyente(27-32).

La respuesta a la terapia se ve influida por la duración de
la misma. En general, los mejores resultados en niños se han
obtenido con pautas de dos semanas, aunque existen discre-
pancias en este sentido, habiéndose comunicado resultados
aceptables con pautas de una semana de duración(33-37).

Las pautas de tratamiento y dosis recomendadas quedan
resumidas en la tabla III.

En los casos de existencia de úlcera gástrica o duodenal
puede estar indicado el tratamiento de rescate con inhibido-
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res de la bomba de protones o antagonistas H2, una vez fina-
lizado el tratamiento antibacteriano.

En el caso de fracaso del tratamiento con persistencia
de la sintomatología o cuando exista enfermedad ulcerosa
previa es obligado repetir el tratamiento. De forma empí-
rica se puede utilizar la combinación antibiótica no utili-
zada previamente, pero es preferible en esta situación rea-
lizar endoscopia con toma de biopsia para cultivo de H.
pylori y estudio de resistencias antibióticas. El tratamien-
to orientado de esta forma garantiza un mayor porcentaje
de éxito terapéutico.

La respuesta al tratamiento debe ser monitorizada con
test del aliento con urea-C13 realizado entre cuatro y ocho
semanas de la finalización del mismo.

En caso de fracaso terapéutico existen otros antibióticos
efectivos frente a H, pylori como tetraciclina, quinolonas,
rifampicina y rifaximina(38). La tetraciclina es de uso limita-
do en niños por su efecto sobre el esmalte dentario, por lo
que no se utiliza por debajo de los 10-12 años de edad.

Determinadas quinolonas, como ciprofloxacino o levo-
floxacino, pueden tener indicación en las pautas de rescate,
aunque se desconoce la dosificación adecuada en niños.
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Síntomas sugerentes de infección por Helicobacter pylori

Endoscopia con tomas de biopsia

Úlcera gástrica o
ducodenal

Gastritis

Otras pruebas
diagnósticas

TAU-C13 +

Otras pruebas
diagnósticas

Tratamiento

Síntomas

Endoscopia con cultivo
y estudio de resistencias

2º tratamiento según
antibiograma

No síntomas

Ulcus previo No ulcus previo

No tratamiento

Control clínico

Control de tratamiento con TAU-C13 (4-8 semanas despues de fin del tratamiento)

TAU-C13

Hp- Hp+ Hp+ Hp-

TAU-C13 -

Síntomas No síntomas

AltaOtras investigaciones

FIGURA 2. Protocolo de diagnóstico y seguimiento de la infección por Helicobacter pylori.
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La rifaximina es un nuevo antibiótico semisintético deri-
vado de la rifampicina, que ha demostrado buena activi-
dad tanto in vivo como in vitro frente a esta bacteria, sin efec-
tos secundarios en tratamientos cortos y que puede ser uti-
lizado en tratamientos de rescate.

Se ha propuesto el uso de probióticos para conseguir
un aumento de la tasa de erradicación de H. pylori y en los
últimos años se han multiplicado los estudios en este cam-
po(39,40).

OTRAS GASTROPATÍAS
Se incluyen en este grupo lesiones histopatológicas del

estómago con entidades propia y diferenciada.

Enfermedad de Ménétrier 
Es una gastritis de tipo hipertrófico con hipoproteinemia

secundaria a la pérdida proteica por los pliegues gástricos,
que están engrosados y pueden presentar erosiones.

Es excepcional en la edad pediátrica pero se han descri-
to casos en niños, asociados a infección por citomegalovirus
y también a infección por H. pylori.

En la endoscopia se observan pliegues engrosados y un
aspecto intensamente nodular del antro gástrico, que en oca-
siones se extiende al bulbo duodenal.

A diferencia de los adultos, en niños, la enfermedad es
autolimitada y se sigue de curación completa.

Gastritis eosinófila
Suele darse en el contexto de una enteropatía eosinófila

y en algunos casos coexiste con esofagitis eosinófila(41).
La clínica en la mayoría de casos es inespecífica: dolor,

plenitud precoz, náuseas y vómitos.
En ocasiones la afectación de la mucosa da lugar a ente-

ropatía pierde- proteínas y edemas.
El aspecto endoscópico del estómago consiste en hiper-

trofia de pliegues gástricos y aspecto nodular de la mucosa
astral, que puede prologarse hasta duodeno. Pueden existir
úlceras gástricas que dan lugar a pérdidas hemáticas y ane-
mia crónica.

En aproximadamente la mitad de los casos puede exis-
tir eosinofilia periférica, aumento de IgE o ambos.

Es frecuente la coexistencia de otros trastornos alérgicos.
El diagnóstico es histológico, demostrándose en la biop-

sia un marcado infiltrado eosinófilo en la submucosa.
Es necesario excluir otras patologías que pueden cursar

con infiltración de eosinófilos en la mucosa, como infección
por H. pylori o parasitosis.

La evolución a largo plazo es impredecible. Solamente en
el caso de que la enfermedad se presente en la edad de lac-
tante, como consecuencia de una alergia alimentaria especí-
fica, se puede asegurar la buena evolución en etapas poste-
riores de la vida.
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ESTENOSIS PÍLORICA
Introducción

La estenosis hipertrófica del píloro (EHP) es una enfer-
medad quirúrgica muy frecuente en las primeras etapas de
la vida, constituyendo la principal causa de vómitos en esa
etapa. Se caracteriza por la hipertrofia celular del músculo
liso de la capa muscular, aunque su etiopatogenia no es del
todo conocida.

Fue descrita por Hirschsprung en 1888(1). El primer tra-
tamiento con éxito, una gastroenterostomía, se realizó en
1898, pero no fue hasta principios del siglo XX cuando
Dufour y Fredet, en 1908(2), propusieron la sección longi-
tudinal del músculo hipertrofiado, cerrándolo transversal-
mente. Cuatro años después, en 1912, Ramsted(3) publicó su
experiencia afirmando que era innecesario cerrar la muscu-
latura, transformándose desde ese momento la piloromio-
tomía en la técnica estándar y universalmente aceptada. Su
mortalidad actual es cercana a cero en los países desarro-
llados.

Incidencia
Varía ampliamente según las zonas geográficas, estación

anual y origen étnico entre 1 caso/150 recién nacidos a 1
caso/500 recién nacidos, afectando más a la población blan-
ca y menos frecuentemente a niños afroamericanos y asiáti-
cos(4,5). Al parecer la incidencia en gemelos es menor que
en la población general (1-4/1.000 recién nacidos vivos),
variando desde los monozigotos 0,25-0,44/1.000 a los dizi-
gotos 0,05-0,01/1.000(6). Afecta a cuatro veces más a los niños
que a las niñas. Clásicamente se describe que afecta a primo-
génitos varones, que suponen el 40-60% de todos los casos.
Existen dos factores predisponentes: historia familiar posi-
tiva y factores ambientales. No hay duda sobre la predispo-
sición genética, ya que se ha observado una incidencia de 1
de cada 20 varones y de 1 de cada 50 mujeres en los hijos
de un padre intervenido de EHP, y alrededor del 15 % en
hijas de una madre afecta(7,8). El tipo de herencia es multifac-
torial, existiendo la evidencia de una reducción en la expre-
sión del gen del óxido nítrico sintetasa.

Se ha observado una mayor frecuencia en niños interve-
nidos de malrotación intestinal, uropatía obstructiva, atre-
sia esofágica y megacolon agangliónico, así como en los par-
tos múltiples y en el síndrome de Smith-Lemli- Opitz(9-11).

Los factores ambientales incluyen el tipo de alimentación,
la estación anual, la exposición a eritromicina y la alimenta-
ción transpilórica en niños prematuros(12,13).

Con la aparición de nuevos conocimientos sobre la fisio-
logía del músculo intestinal, se han emitido teorías sobre el
papel que juegan en la estenosis pilórica los péptidos vasoin-
testinales, los factores de crecimiento, las neurotrofinas, la
migración y desarrollo neuronal y lo citado sobre el papel
del óxido nítrico. No obstante, en el momento actual ningu-
na teoría tiene una aceptación plena y su origen es descono-
cido.

Anatomía
En la estenosis pílorica el aspecto macroscópico del pílo-

ro es la un músculo pálido, blanquecino, indurado y a veces
edematoso, con palpación sólida, como una oliva, que mide
de 2 a 2, 5 cm de longitud y de 1 a 1,5 cm de diámetro (Fig.
1). Histológicamente existe un marcado aumento del tama-
ño de las fibras musculares circulares, hipertrofia muscu-
lar, así como hipertrofia de la mucosa subyacente, originan-
do todo ello una obstrucción completa o parcial del llama-
do canal pilórico. También se acepta actualmente que existe
cierto grado de hiperplasia muscular (Fig. 2). A nivel del antro
gástrico la musculatura es también hipertrófica, aumentan-
do su hipertrofia a medida que se acerca al píloro, mientras
que a nivel duodenal esta hipertrofia termina de manera más
o menos abrupta, protruyendo en el duodeno como lo hace
la cerviz en la vagina, con una palpación llamada en hocico
de tenca. Tras la piloromiotomía todos estos cambios des-
aparecen y años después sólo ocasionalmente se puede obser-
var una pequeña cicatriz en la zona(14,15).

Clínica
La presentación típica son los vómitos postprandiales y

no biliosos en niños de entre dos y ocho semanas de vida,
con un pico de máxima incidencia entre las 3ª y 5ª semana.
Sólo un pequeño porcentaje de niños, 4-5%, presentan esta
sintomatología por encima de los tres meses(16). Algunos casos
han sido diagnosticados al nacimiento o incluso intraúte-
ro(17). En los niños prematuros el diagnóstico suele reali-
zarse dos semanas más tarde que en los niños a término,
cuando tienen entre 42 y 50 semanas de edad posconcep-
ción(18). Al principio el vómito puede ser sólo como una regur-
gitación, pero a medida que pasa el tiempo se transforma en
un vómito proyectante. Sólo ocasionalmente aparecen res-
tos de sangre, con un vómito característico en posos de café,
procedente de la gastritis originada por la retención de leche
y los vómitos repetidos o en raros casos por esofagitis secun-
daria.

A. Bautista Casasnovas, A. Villanueva Jeremías
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El vómito postprandial, no bilioso y proyectante, va segui-
do de sensación de hambre , con avidez por la toma, hasta
que vuelve a vomitar. En muchas ocasiones se realizan cam-
bios en el tipo de leche que recibe el paciente, mejorando
cuando permanece unas horas sin tomas y se inician poste-
riormente con suero/agua azucarada o fórmulas a baja con-
centración, debido a que disminuye el edema de la mucosa
y puede vaciar algo del contenido gástrico. El niño se presen-
ta por otra parte sano, sin fiebre ni signos de enfermedad. Si
se retrasa el diagnóstico puede evidenciarse deshidratación
con alcalosis hipoclorémica, letargia y shock(4). Habitualmen-
te presentan estreñimiento y perdida de peso, e incluso el 5-
10% de los niños pueden asociar hiperbilirrubinemia debi-
da a un déficit de glucoronil transferasa.

Cuando el cuadro se prolonga y la perdida de peso es
importante, es fácil observar el peristaltismo del estómago
dilatado a través de la pared abdominal adelgazada en el
hemiabdomen superior.

Diagnóstico diferencial
El diagnostico diferencial debe establecerse básicamen-

te con el reflujo gastroesofágico, el piloroespasmo, gastroen-
teritis vírica, hipertensión intracraneal, alergia alimentaría y
síndrome adrenogenital; así como con causas más quirúrgi-
cas como duplicaciones digestivas, membranas antrales, este-
nosis-atresias duodenales y también con el vólvulo gástrico
crónico(4,15,19).

Diagnóstico
A pesar del uso intensivo de la ecografía, el diagnostico

de estenosis pilorica puede hacerse en la mayoría de los casos
por la clínica y la exploración física. El paciente de edad ade-
cuada con vómito proyectante, no bilioso, que presenta ondas
peristálticas visibles en hemiabdomen superior y analítica-
mente cursa con alcalosis metabólica hipoclorémica tiene
casi todas las posibilidades de ser portador de una esteno-
sis hipertrófica de píloro(20).

Además, en manos expertas, la palpación del músculo
pilórico hipertrofiado, la oliva, en el cuadrante abdominal
superior derecho puede realizarse en más del 90% de los
niños. Solo se requiere un poco de paciencia, aprovechando
un momento después del vómito o con una sonda naso-
gástrica instaurada para aspirar el contenido y conseguir un
estómago vacío. Con el niño en decúbito supino, ligeramen-

te elevada la cabeza con la mano izquierda y las piernas lige-
ramente flexionadas, se consigue la relajación de la pared
abdominal, identificando con la mano derecha desde abajo
arriba y de externo a medial el borde hepático y ligeramen-
te hacia la línea media, a un tercio de distancia entre el ombli-
go y el xifoides se palpa la oliva pilórica entre los dedos. Esta
maniobra puede facilitarse dándole al niño una toma de glu-
cosa al 5%. No hay que tener prisa y si el niño llora habrá
que empezar de nuevo y repetirla cuantas veces sea necesa-
rio, hasta que comprobemos la existencia o no de la oliva
pilórica, ya que se podrá hacer así un diagnóstico de presun-
ción cercano al 100%.

Aunque la ecografía ha sustituido totalmente al examen
físico como método diagnóstico de elección, se debe ense-
ñar esta maniobra exploratoria manual a todos los alumnos
y residentes, aunque el niño ya esté diagnosticado por méto-
dos ecográficos. Muchos pediatras y cirujanos hemos empe-
zado a palpar la oliva en quirófano, con el paciente aneste-
siado y la pared abdominal relajada, y esta experiencia ha
resultado muy beneficiosa al principio de nuestra especia-
lización para reconocer y palpar después a todos los pacien-
tes con sospecha de EHP, previamente a la realización de las
pruebas diagnósticas analíticas y radiológicas.

Aunque el diagnóstico puede realizarse por la anamnesis
y el examen físico(20), casi todos los pacientes con sospecha
de EHP son sometidos a estudios ecográficos, que confirman
el diagnostico en más de 2/3 de los casos. Se considera la eco-
grafía el método estándar para el diagnostico de EHP, reem-
plazando al clásico estudio del transito intestinal.

Ecográficamente se observa un píloro cuya pared está
engrosada, mayor de 3 mm, y con una canal alargado, lon-
gitud mayor de 15 mm, con la apariencia conocida del canal
pilórico estrechado y la mucosa edematosa y redundante(21)

(Fig. 3). Se han publicado distintos valores límites para el
grosor y la longitud, pero recientemente se ha considerado
que los criterios ecográficos deben ser los mismos, inde-
pendientemente de la edad, prematuridad o peso al naci-
miento(22).

200 A. Bautista Casasnovas, A. Villanueva Jeremías

FIGURA 1.
Aspecto del
músculo
pilórico: pálido,
blanquecino e
indurado, en el
momento de ser
exteriorizado
con la pinza de
Babcock
durante la
cirugía.

FIGURA 2. Esquema de la estenosis hipertrófica del píloro: A)
situación del píloro y cómo la mucosa se encuentra comprimida
y obliterado el canal pilórico. B). Zona de incisión hasta la
submucosa. C) Músculo pilórico separado con extrusión de la
mucosa, ampliando así el paso por el canal pilórico.
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Los estudios ecográficos tienen una sensibilidad entre
el 90 -97% y una especificidad cercana al 100%(22-24).

Las exploraciones radiológicas están en desuso. En la
radiología simple es fácil observar un estómago dilatado, con
escaso o nulo gas duodenal. El tránsito intestinal con los sig-
nos radiológicos clásicos como paraguas, doble carril, elon-
gación del canal pilórico con la impronta del músculo, etc;
ha quedado relegado para aquellos casos dudosos o difíciles
de diagnosticar, pero continúa siendo un método muy efec-
tivo, aunque con mayor radiación y coste(15,25) (Fig. 4). La
duda puede surgir cuando el estómago no vacía nada, ya que
se puede confundir con el piloroespasmo, aunque prolon-
gando un poco la exploración suele dilucidarse la diferencia
entre ambos procesos. Si se realiza tránsito intestinal, se debe
aspirar el bario de la cavidad gástrica al finalizar el proce-
dimiento exploratorio.

El estudio analítico electrolítico debe realzarse a todos los
pacientes con sospecha de estenosis hipertrófica del píloro
de manera rutinaria.

Tratamiento
Aunque existen otras medidas terapéuticas como atropi-

na, dilatación endoscópica con balón, etc. se acepta univer-
salmente que el método más adecuado es el quirúrgico.

Es fundamental que el paciente llegue al acto quirúrgi-
co en las mejores condiciones, por ello la corrección de las
alteraciones hidroelectrolíticas y de la posible deshidratación
debe ser el punto fundamental del tratamiento. El tiempo
necesario para una corrección completa depende de varios
factores, entre ellos el tiempo de evolución del proceso (cuan-
to más tiempo lleve el niño vomitando, más deshidratado,
más alcalótico y más hipoclorémico estará) y el correcto tra-
tamiento hidroelectrolítico una vez realizado el diagnóstico.
En la mayoría de los casos se puede conseguir un reequili-
brio iónico en 24 horas. En todos los casos debe suspen-
derse la alimentación oral. Cuando la obstrucción pilorica
no es completa no se debe instaurar la sonda nasogástrica al
ingreso, ya que esto puede retrasar la corrección hidroelec-
trolítica al persistir la pérdida por la aspiración.

Aunque el tratamiento intravenoso debe ser individuali-
zado, se considera que el volumen a infundir debe ser de 1,3

a 2 veces las necesidades básicas. Habitualmente se realiza
con suero glucosado al 5%, al que se añaden cloruro sódico
a razón de 80 mmol/l y cloruro potásico a 15-25 mmol/l. La
intervención quirúrgica no es una urgencia, hoy se sabe que
cuando analíticamente se consigue que el bicarbonato séri-
co sea menor de 30 mEq/dL, la hidratación suele ser adecua-
da, así como los niveles de cloro y potasio(15,26,27). Indicar la
intervención quirúrgica con un bicarbonato sérico superior
a 30 mEq/dL supone incrementar el riesgo de disfunción
miocárdica y depresión respiratoria, además, la alcalosis del
LCR puede provocar apnea en el niño, considerando además
que los cambios en el estado ácido-básico en el líquido cefa-
lorraquídeo tardan más en normalizarse de lo que lo hacen
en sangre(27,28).

Tratamiento quirúrgico
La intervención quirúrgica básica continúa siendo la des-

crita por Ramsted hace casi 100 años: piloromiotomía extra-
mucosa por abordaje transversal en el cuadrante abdominal
superior derecho(3). Lo único que ha cambiado mínimamen-
te son los nuevos abordajes: supraumbilical y laparoscópico(29).

En el abordaje clásico, tras la apertura de la pared abdo-
minal, se retrae la cara inferior del hígado para exponer la
región antral y con una pinza de Babcock se extrae la curva-
tura mayor cerca del píloro, exponiendo así la oliva pilórica
y la vertiente gástrica. Tan pronto como se exterioriza la zona,
se retira la pinza de Babcock y se mantiene exteriorizado el
estómago con una compresa húmeda (Fig. 5). La serosa de
la cara anterosuperior, que es la más avascular, se incide con
el bisturí, aunque actualmente muchos de nosotros marca-
mos y coagulamos la serosa con el bisturí eléctrico (Fig. 6).
Debe realizarse desde las cercanías de la vena pilorica hasta
la vertiente gástrica. Se puede usar indistintamente la parte
de atrás del mango del bisturí o la pinza especial diseñada
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FIGURA 3.
Imagen
ecográfica de
un píloro de
15,1 mm de
longitud; 10,6
mm de ancho
total y una
pared de
músculo
pilórico de
3,6 mm.

FIGURA 4. Tránsito intestinal: antro pilórico termina
afiladamente por la impronta del músculo. El canal se muestra
muy estrecho y a veces en doble carril, mientras que al alcanzar
el bulbo duodenal se abre formando la imagen en paraguas o
sombrilla.
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por Benson(30) (Fig. 7 y 8) para completar la miotomía y exte-
riorización de la mucosa, que debe alcanzar los bordes del
músculo hipertrofiado; en ese momento se considera per-
fectamente realizada (Fig. 9). Los pequeños sangrados en la
superficie muscular y en la submucosa son habitualmente
de origen venoso y cesan cuando se reintroduce la región
antropilórica en la cavidad abdominal.

La perforación mucosa ocurre raramente, aunque a nivel
del antro duodenal es donde con más facilidad se puede pro-
ducir la perforación y es donde habrá que extremar los cui-
dados al incidir y separar las fibras musculares(4,31,32).

En caso de perforación se cerrará la submucosa con una
sutura fina. Algunos autores recomiendan, en las perforacio-
nes más amplias, cerrar la perforación y la miotomía, rotar
el píloro y, en la cara posterior, realizar una nueva piloro-
miotomía.

El abordaje supraumblical obtiene un mejor resultado
estético, pero la intervención es un poco más laboriosa y la
extracción de la oliva pilórica puede ser dificultosa en algu-
nos casos, pudiendo lesionarse la serosa gástrica o duodenal
por tracción(33).

Otro abordaje es el laparoscópico, que reporta como ven-
taja el resultado estético. El abordaje supraumblical y el lapa-
roscópico parecen tener una tasa de complicaciones ligeramen-
te mayor, quizás relacionadó con la curva de aprendizaje, ya
que no existen diferencias sustanciales en las grandes series(34).

Tratamiento postoperatorio
En la mayoría de los casos la sonda nasogástrica puede

ser retirada al finalizar la intervención quirúrgica, excepto

que se haya producido una perforación de la mucosa intes-
tinal. La tolerancia oral puede iniciarse a las 4-6 horas de
postoperatorio, pero depende en gran medida del tiempo
previo a la intervención quirúrgica. Aquellos niños que han
tardado en ser diagnosticados y han vomitado durante
muchos días pueden requerir reposo intestinal e iniciar la
alimentación oral a las 10-12 horas tras la cirugía.

Se han descrito numerosos regímenes para la alimenta-
ción postoperatoria, nosotros hemos utilizado durante años
el descrito por Rickham(35) en su libro de cirugía neonatal;
actualmente se utilizan mayores volúmenes y menor tiem-
po en la reintroducción de alimentos. Si el paciente vomi-
ta, se debe repetir el mismo volumen que ha originado el
vómito. Se sabe que cuanto más agresivo es el plan de rein-
troducción oral, mayor es la incidencia de vómitos postope-
ratorios. Un esquema de alimentación aproximado, puede
ser el de la tabla I, modificando el momento del inicio (entre
4-12 horas) y los volúmenes (incrementos de 10 en 10 cc).

En otros países, fundamentalmente en EEUU, la tenden-
cia actual es a enviar a los pacientes tempranamente a sus
domicilios, incluso a las 6-8 hs de la piloromiotomía, para
ser realimentados, con pautas similares a la arriba expuesta.
En nuestro país, se suele esperar a que los pacientes ingieran
volúmenes similares a los que recibían previamente a la ciru-
gía para ser dados de alta.

No merece mucho comentario el tratamiento no quirúr-
gico, ya que requiere de una larga hospitalización o trata-
miento domiciliario, con tomas pequeñas y frecuentes, con
riesgo de aspiración, desnutrición e incluso mortalidad, por
lo que prácticamente ha sido abandonado.
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FIGURA 5.
Exteriorización
de la región
antropilórica
durante la
cirugía.
Músculo
engrosado e
hipertrófico.

FIGURA 6.
Incisión en la
cara
anterosuperior,
avascular.

FIGURA 7.
Separación de
las fibras con el
mango del
bisturí.

FIGURA 8.
Separación del
músculo
pilórico con la
pinza de
Benson.
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Las complicaciones son poco frecuentes, siendo de des-
tacar la infección y dehiscencia de la herida, con tasas entre
1-7%(15), y los vómitos persistentes durante más de 48 horas,
hasta el 3%. En algunos casos los vómitos pueden sugerir
piloromiotomías incompletas, que son difíciles de distinguir
del reflujo gastroesofágico, y los estudios radiológicos no ayu-
dan al diagnóstico. La mortalidad es muy baja.

Tras la piloromiotomía, el músculo hipertrofiado regre-
sa a estadios normales y, ocasionalmente, si estos pacientes
son reintervenidos sólo se aprecia una pequeña cicatriz line-
al sobre la región pilorica.

GASTROPARESIA
La gastroparesia se define como el retraso en el vacia-

miento gástrico en ausencia de obstrucción anatómica. Su
etiología es heterogénea.

En los niños es una entidad rara como patología aislada,
aunque puede ser una complicación común de la diabetes
avanzada y alguna cirugía gástrica o esofágica, si se ha lesio-
nado el nervio vago(36).

La sintomatología incluye náuseas, vómitos, halitosis, dis-
tensión abdominal alta y dolor epigástrico. Suelen asociarse
irritabilidad y retraso pondoestaural en niños pequeños, mien-
tras que los niños mayores describen saciedad temprana(37,38).

A menudo la gastroparesia se encuentra asociada con el
reflujo gastroesofágico o es inducida por alteraciones hidro-
electrolíticas, como la hipopotasemia, la acidosis o el hipo-
tiroidismo. Cierto tipo de medicación, como los anticolinér-
gicos, narcóticos y antidepresivos tricicliclos, también origi-
na gastroparesia(39).

En ocasiones puede presentarse como un cuadro postvi-
ral, agudo y autolimitado, lo que suele ocurrir tras algunas
gastroenteritis, o hacerse crónico. También se asocia a gas-
troenteritis eosinofílica.

Habitualmente la gastroparesia se presenta en el contex-
to de una disfunción motora difusa de todo el aparato diges-
tivo. Los pacientes con pseudoobstrucción intestinal cróni-
ca, parálisis cerebral y distrofia muscular con frecuencia tie-
nen síntomas de gastroparesia(40).

Las exploraciones radiológicas con bario solo ayudan a
excluir una causa obstructiva y a observar un vaciado enlen-
tecido, pero con una baja sensibilidad y especificidad.

Los estudios manométricos antroduodenales demues-
tran hipomotilidad antral postprandial, con desorganización

de la peristalsis antro-duodenal en combinación con altera-
ciones de la transmisión neural. La mitad de los pacientes
asocian alteraciones de la motilidad del intestino delga-
do(36,37,41).

La gammagrafía con alimento marcado, bien con Tecne-
cio 99 o kriptón, muestra una retención igual o superior al
50% de la ingesta, transcurridos 60-90 minutos de la inges-
tión aunque con notables diferencias en relación con las eda-
des de los pacientes y la técnica utilizada.

El estudio con carbono 13 en aire espirado puede ser
un método seguro, aunque no muy extendido, para medir el
vaciado gástrico. Se utilizan tomas liquidas o sólidas, expre-
sando los resultados como porcentaje de C13 expirado por
hora y acumulado en un periodo de 3 horas(42,43).

Los pilares básicos del tratamiento son: 1) Mantener un
estado nutricional adecuado; 2) Aliviar la sintomatología clí-
nica, básicamente náuseas, vómitos y dolor, y 3) tratamien-
to médico para mejorar la motilidad gástrica.

Dado que al diagnóstico la mayoría de los niños pre-
sentan desnutrición, el soporte nutricional es crucial. Se
debe establecer nutrición enteral que pase el estómago a
través de una sonda nasoyeyunal. Tan pronto como se recu-
pere la motilidad gástrica, se volverá a la alimentación oral,
que debe ser hipograsa y rica en hidratos de carbono, con
cantidades pequeñas de fibra que eviten la formación de
bezoar.

En cuanto al alivio de las náuseas, sintomatología muy
molesta y frecuente, se ha utilizado ondansetrón, antidepre-
sivos tricíclicos a bajas dosis, prometazina y dronabinol (deri-
vado cannabioide).

Los procinéticos, como la domperidona, metocloprami-
da y eritromicina pueden mejorar el vaciado gástrico. Tam-
bién puede ser útil el tegaserod, un agonista parcialmente
selectivo de los receptores 5-HT4 que mejora el vaciado(39,44).

Algunos trabajos describen que los pacientes con gastro-
paresia presentan altas presiones en el esfínter pilórico, por
ello se ha utilizado inyección de toxina botulínica en el mús-
culo pilórico(45) y dilatación pilórica para tratar de reducir la
resistencia al vaciado. En otras ocasiones las medidas quirúr-
gicas pueden ser necesarias para practicar gastrostomías des-
compresivas, piloroplastias, piloromiotomías o yeyunosto-
mías para alimentación(38,46).
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FIGURA 9.
Mucosa
pilórica que
alcanza el
borde del
músculo,
completando
así la
piloromio-
tomía.

TABLA I. Régimen de alimentación postoperatorio.

HS PO Tipo de alimentación Volumen

6 h Suero glucosado 5% 15 cc
8 h Leche de formula o materna 15 cc
10 h Suero glucosado 5% 30 cc
12 h Leche de fórmula o materna 30 cc
15 h Leche de fórmula o materna 45 cc
18 h Leche de fórmula o materna 45 cc
21 h Leche de fórmula o materna 60 cc
24 h Leche de fórmula o materna 75 cc
> 24 h Leche de fórmula o materna A demanda 

HS PO: horas postoperatorio.
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VÓLVULO GÁSTRICO
El vólvulo gástrico es una entidad en la cual la totalidad

o parte del estómago rota sobre su posición fisiológica(19). Si
la rotación es en el eje longitudinal del estómago (en una
línea desde el cardias al píloro) se denomina vólvulo órga-
no-axial, mientras que si rota en un eje transversal (de la cur-
vadura gástrica mayor a la menor) se denomina mesentéri-
co-axial(47). Ocasionalmente los vólvulos son mixtos, al rotar
el estómago en dos planos distintos parcialmente. Los vól-
vulos órgano-axiales son de dos a tres veces más frecuentes
que los mesentérico-axiales (Fig. 10).

Los vólvulos gástricos crónicos son más frecuentes de
lo que hasta ahora se creía y representan la mayor parte de
casos en las series publicadas, mientras que los vólvulos agu-
dos son menos frecuentes pero de mayor gravedad.

El factor fundamental en su desarrollo es la laxitud de los
ligamentos de fijación gástrica, como son los ligamentos gas-
trofrénicos, gastrocólicos y los vasos breves, siendo factores
precipitantes la ausencia o malformación anatómica de los
ligamentos, el llenado excesivo del estómago, la dilatación
aguda, los vómitos persistentes y la elevación brusca de la
presión intraabdominal.

La clínica depende de la presentación aguda o crónica.
Los vólvulos agudos cursan con obstrucción digestiva alta,
la llamada tríada de Borchardt(48) con: 1) arcada o vómito no
productivo; 2) distensión epigástrica localizada; y 3) impo-
sibilidad de pasar una sonda. Esta tríada es difícil o imposi-
ble de encontrar en el niño, ya que la mayoría de los vólvu-
los son crónicos, cursando clínicamente con crisis de llanto
y cólico, vómitos y regurgitaciones.

Los estudios radiológicos son fundamentales para el diag-
nóstico. En la radiografía simple puede apreciarse distensión
gástrica, intestinal y cólica, así como elevación del colon trans-
verso y diafragma. El diagnóstico de certeza se realiza por
el tránsito intestinal, administrando el contraste en posición
vertical y movilizando al paciente. Los signos radiológicos
característicos son depresión del fundus gástrico, curvatu-
ra mayor por encima de la menor, esófago cruzando la cur-
vatura mayor, imagen en espejo del estómago e imagen piló-
rica invertida(49) (Fig. 11).

El vólvulo gástrico agudo requiere tratamiento urgente
para realizar la detorsión y evitar la necrosis isquémica.

El vólvulo gástrico idiopático crónico puede tratarse con-
servadoramente, manteniendo al paciente en posición semi-
incorporada sobre el lado derecho en decúbito prono con

una elevación craneal de 30-45º, hasta transcurrida una hora
después de la toma, para prevenir el colapso del fundus y
facilitar un vaciamiento rápido y fácil del estómago, pero
se trata de un tratamiento prolongado y no siempre efecti-
vo. El procedimiento terapéutico más importante consiste
en la fijación gástrica en una posición fisiológica. Es un pro-
cedimiento quirúrgico fácil, simple y seguro. La sintomato-
logía desaparece inmediatamente después de la intervención,
sin recurrencia. Puede realizarse una gastropexia a la pared
anterior del abdomen (técnica de Boerema), una gastrosto-
mía endoscópica percutánea o la fijación del fórmix a la cara
inferior del diafragma (técnica de Sawaguchi)(19,50). Las recu-
rrencias tras la cirugía son excepcionales.

CUERPOS EXTRAÑOS Y BEZOARES
La presencia de un cuerpo extraño en la cavidad gástri-

ca de un niño suele ser causa de alarma, aprensión en los
padres y desinformación. La ingestión de cuerpos extraños
es un accidente frecuente durante la infancia. La mayoría de
los cuerpos extraños gástricos se eliminan por vía natural,
sin mayor incidencia(51). No existe un protocolo universal-
mente aceptado, pero se acepta que aquellos que permane-
cen durante más de 4-6 semanas, los punzantes en ambas
puntas, aquellos que contienen plomo pudiendo causar into-
xicación y todos los tipos de batería deben ser extraídos bien
endoscópica o quirúrgicamente(52-54) (Fig. 12).

El bezoar corresponde a una acumulación de material no
digerible formando una masa. Según su constitución se deno-
minan: fitobezoares (materia vegetal), tricobezoares (pelos),
lactobezoares (restos de leche no digeridos) o bezoares a cuer-
po extraño.

Los más frecuentes son los fitobezoares y tricobezoares,
estos últimos relacionados con la tricofagía y tricotilomanía,
especialmente en niñas, y ocasionalmente asociados a pica y
enfermedad celíaca(55).

En cualquier caso estos bezoares acaban originando pro-
blemas cuando crecen, ocupando el estómago como un mol-
de y obstruyendo su normal vaciado (Figs. 13 y 14).
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FIGURA 10.
Esquema de los
dos tipos de
vólvulo:
órgano-axial y
mesentérico-
axial.

FIGURA 11.
Tránsito
intestinal
donde se
aprecia la
curvatura
mayor situada
por encima del
cardias y el
esófago
cruzando la
curvatura
mayor, signos
característicos
y
patognomóni-
cos del vólvulo
gástrico.
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La clínica es variable, desde saciedad precoz, desnutrición
y anemia a distensión abdominal epigástrica, dolor abdomi-
nal recurrente y síntomas obstructivos.

Cuando los tricobezoares presentan una extensión en for-
ma de cola hacia duodeno y yeyuno se denominan tipo
Rapunzel(55,56) (Fig. 15).

Aunque el tratamiento de los bezoares no está estanda-
rizado, existen tres formas principales: la disolución quí-
mica, la extracción endoscópica y la exéresis quirúrgica,
dependiendo del tamaño y la composición del bezoar. La
disolución química sólo está indicada en los lactobezoares,
con suero fisiológico a través de sonda nasogástrica. El tra-
tamiento de los fitobezoares con papaína, celulasa, acetil-
cisteína y otros productos de dudosa efectividad. La extrac-
ción endoscópica puede intentarse en los fitobezoares, en
los de pequeño tamaño o por fragmentación. Los tricobe-
ozares son casi siempre subsidiarios de tratamiento quirúr-
gico(55-57).

PÓLIPOS GÁSTRICOS
Los pólipos gástricos son raros en niños. Casi siempre se

encuentran asociados a poliposis sindrómicas. Los pólipos
solitarios son siempre inflamatorios o hiperplásicos, sin
potencial de malignidad(58).

En la poliposis cólica familiar casi el 50% de los pacien-
tes presentan pólipos gástricos en la adolescencia, aunque es

más característico que aparezcan en la edad adulta. Deben
ser extirpados por su capacidad de desarrollar displasia(59).

Los pólipos pueden originar sangrado y obstrucción al
vaciado y en estos casos deben extirparse, casi siempre por
vía endoscópica o, si no es posible, por gastrostomía. Los
pólipos asintomáticos y los encontrados casualmente no
requieren extirpación, a menos que se encuentren relacio-
nados con poliposis adenomatosa familiar, síndrome de
Peutz-Jeghers o poliposis juvenil difusa.

Se han descrito pólipos en niños que reciben omepra-
zol durante tiempo prolongado, sin que se asocien con malig-
nidad(60).
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FIGURA 14.
Estómago
durante la
laparotomía
totalmente
ocupado por
un tricobezoar.

FIGURA 15.
Tricobezoar
tipo Rapunzel.

FIGURA 13. Imágenes radiológicas de bezoar: A) radiografía
simple de abdomen donde se aprecia una línea de aire que
delimita el cuerpo extraño intragástrico. B) Tránsito del mismo
paciente en que se observa una cavidad gástrica ocupada por una
masa característica de bezoar.

FIGURA 12. Cuerpos extraños gástricos: A) plomada de pescar,
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EMBRIOLOGÍA DEL INTESTINO
Durante el desarrollo intrauterino, el embrión adquiere

una forma tubular al crecer hacia ambos lados de su eje
mayor, el suelo de la vesícula amniótica, que va a constituir
el ectodermo. Queda así este tubo rodeando otro tubo inter-
no endodérmico que era originalmente el techo de la vesí-
cula vitelina. Entre este último y la vesícula vitelina extraem-
brionaria atrófica queda una conexión que se llama conduc-
to onfaloentérico.

Al mismo tiempo, por el rápido crecimiento en longitud
del embrión, se produce la incurvación de su cuerpo tubu-
lar que hace que casi contacte la cabeza con el polo caudal.
Durante el mismo periodo aparece el surco neural a lo lar-
go de la pared posterior, que ulteriormente se pliega y se cie-
rra como un tubo. El mesénquima o mesodermo, que se inter-
pone entre el ectodermo y el endodermo, se desarrolla para
formar la somatopleura, que recubrirá la pared celómica, y
la esplacnopleura, que cubrirá las vísceras toracoabdomina-
les. A ambos lados de la notocorda se espesa el mesodermo
paraaxial para formar los somitos, que determinan la seg-
mentación de las estructuras del tronco.

El endodermo se diferencia para formar la mucosa de los
diferentes tramos del tubo digestivo y el mesodermo circun-
dante se diferenciará, a su vez, para formar la submucosa y
las capas musculares que lo rodean. En el curso de este pro-
ceso, la totalidad del tubo digestivo adquiere su inervación
extrínseca e intrínseca, al ser colonizada por neuroblastos
que emigran desde la cresta neural cefálica. Los vasos arte-
riales del tubo digestivo llegan a diversos niveles desde la aor-
ta, que se encuentra por detrás.

Por influencias determinadas genéticamente e interac-
ciones moleculares entre epitelio y mesénquima se va confi-
gurando la anatomía de cada tramo del tubo digestivo pri-
mitivo. El intestino anterior se diferenciará, a través de un
proceso complejo y aún no bien comprendido, en esófago
y árbol traqueobronquial. Un poco más distalmente se ori-
ginarán el estómago y el bazo y, por debajo del mismo, emer-
gerán los esbozos hepatobiliar y pancreáticos dorsal y ven-
tral que más tarde, por un proceso de rotación, se fusiona-
rán en el lado izquierdo del duodeno.

El intestino primitivo medio se diferencia en yeyuno e
íleon y el distal, en colon hasta una cavidad común en la que
se fusiona con la vesícula alantoide, que se extiende por delan-
te hasta el ombligo en el plano sagital. Esta cavidad común,
en la que después se desarrollan además estructuras genita-
les, se llama cloaca y contacta con el ectodermo en el polo
caudal del embrión. De la diferenciación y separación de
dicha cloaca se generan el recto por detrás, la vejiga y la ure-
tra por delante y el aparato genital (derivados wolffianos y
mullerianos) entre ambos. La desaparición de la membrana
cloacal y la transformación de las estructuras perineales bajo
influencias hormonales tardías en la gestación abren el rec-
to y la uretra al exterior y configuran los genitales externos
en ambos sexos.

Durante este proceso y hasta el fin de la gestación, el intes-
tino medio crece rápidamente en longitud, hasta el punto de
necesitar más espacio, por lo que se desplaza en gran parte
al cordón umbilical formando una voluminosa hernia en
el mismo. Al crecer la cavidad celómica (peritoneal), este
paquete intestinal es reintegrado a la misma. Durante este
proceso de crecimiento y reintegración al abdomen se pro-
duce una rotación del intestino medio a lo largo del eje de la
arteria vitelina que originalmente unía la aorta con la vesí-
cula vitelina a través del ombligo. Esta arteria será más ade-
lante la mesentérica superior, que marca el límite entre el
yeyuno-íleon y el íleon terminal. Hasta que se produce la
rotación, por lo tanto, todas las ramas arteriales que emer-
gen por encima del nivel de la arteria vitelina irrigan el intes-
tino delgado y todas los que lo hacen por debajo el íleon ter-
minal y el colon.

En el comienzo de la rotación, el duodeno y el yeyuno-
íleon se sitúan a la derecha de los vasos mesentéricos, mien-
tras que el íleon terminal y el colon lo hacen a la izquierda.
Enseguida se lleva a cabo la doble rotación intestinal, que
conduce a la situación anatómica normal: el duodeno pasa
por debajo de los vasos mesentéricos, para situarse a la
izquierda de ellos y constituir el ángulo de Treitz, mientras
que el ciego rota en sentido contrario, de izquierda a dere-
cha, para pasar de su inicial situación en el lado izquierdo
del abdomen al lado derecho. Tras esta doble rotación se pro-

Intestino

CAPÍTULO 3.2

J.A. Tovar

Anomalías congénitas del intestino3.2.1

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 209



duce la fijación de los mesos, de tal forma que el duodeno
queda en posición retroperitoneal, el colon derecho y el
izquierdo se fijan a la pared posterior mientras que quedan
libres la totalidad del yeyuno del íleon, así como el colon
transverso y el sigma.

Atresia y estenosis duodenal
Por alteraciones en este proceso de desarrollo pueden pro-

ducirse malformaciones duodenales: la emergencia o dispo-
sición anómala de los esbozos hepatobiliar y pancreáticos
pueden originar atresias (falta de luz) o estenosis (estrechez)
a nivel duodenal.

En la atresia duodenal puede haber interrupción de la luz
de la víscera con continuidad de su pared externa o interrup-
ción completa con cabos separados (Figs. 1A y 1B). Ésta sue-
le situarse por debajo de la papila biliopancreática, aunque
en raras ocasiones está por encima. Cuando existe tal obs-
trucción, se produce una dilatación considerable del duode-
no, el píloro y el estómago al no poder progresar el líquido
amniótico deglutido por el feto y sus propias secreciones
digestivas. Esto causa polihidramnios e insuficiente desarro-
llo fetal, al faltar el aporte calórico y el proteico correspon-
diente al líquido amniótico deglutido, con sus células y detri-
tus.

Este cuadro suele manifestarse en la vida fetal y es diag-
nosticable bastante temprano en el curso de la misma. Sue-
le haber polihidramnios, junto a escaso crecimiento intrau-
terino y una imagen ecográfica de doble burbuja rellena de
líquido, por debajo del diafragma (una de ellas corresponde
al estómago y la otra, al duodeno, ambos dilatados).

La atresia duodenal se acompaña en muchas ocasiones
de otras malformaciones por afectar a la noxa patógena
embrionaria, aún desconocida, al desarrollo de más de un
órgano o sistema. Puede asociarse a atresia de esófago, a car-
diopatías, a uropatías, a malformaciones vertebrales o de los
miembros. A veces se identifican estas asociaciones con acró-
nimos que resumen todas estas malformaciones (VATER por
vertebral, anorectal, traqueoesofágica y radial o VACTERL si
se añade cardiaca y de los miembros (limbs en inglés).

Un caso particular de obstrucción duodenal es el páncre-
as anular, en el que ambos esbozos pancreáticos anterior y
posterior han rotado anormalmente formando un anillo que
rodea completamente el duodeno (Fig. 1C). Este anillo pue-
de obstruir total o parcialmente la luz duodenal o puede
acompañarse de otras formas de atresia. Esta entidad pato-
lógica es más frecuente en recién nacidos con trisomía 21,
hasta el punto de que una cuarta parte de las obstrucciones
duodenales se asocian a dicho síndrome(1,2).

Cuando no se ha diagnosticado el cuadro durante el
embarazo, la malformación se manifiesta al nacer por vómi-
tos, generalmente biliosos (la obstrucción suele ser infrava-
teriana), con distensión del hemiabdomen superior. El diag-
nóstico se hace por radiografía simple o ecografía y el trata-
miento consiste en una duodeno-duodenostomía (sin sec-
cionar el anillo pancreático, cuando existe, para evitar fístu-
las), que suele acompañarse de una gastrostomía para faci-
litar la alimentación en el postoperatorio inmediato y/o de

una sonda transanastomótica(3). La reparación de la atresia
duodenal puede hacerse en ciertos casos mediante laparos-
copia(4,5).

Cuando la obstrucción duodenal es incompleta (en algu-
nos casos de páncreas anular y de atresia membranosa, en la
que hay una membrana que se propulsa en el interior de la luz
duodenal, en cuyo ápice hay un orificio permeable) hay paso
de aire y, con más o menos dificultades, de alimento, lo que
puede retrasar el diagnóstico incluso hasta edades avanzadas
de la vida. En todo caso, se distiende considerablemente el
duodeno suprayacente a la membrana obstructiva, que suele
estar situada en las cercanías de la papila biliar. El diagnósti-
co suele hacerse más tarde en los casos de estenosis duodenal,
aunque también suelan existir en las radiografías imágenes de
doble burbuja junto con aire a niveles distales al duodeno.

El tratamiento de las estenosis duodenales consiste en
extirpar parcialmente la membrana, respetando la vía biliar
intraduodenal, o en realizar una anastomosis duodenoyeyu-
nal en el páncreas anular y en las demás formas de estenosis.
Es frecuente que se prefiera practicar también una gastros-
tomía en estos niños, para facilitar la alimentación postope-
ratoria. En efecto, la dilatación duodenal (y, secundariamen-
te, gastropilórica) hace ineficaz el peristaltismo hasta que se
recupera un tamaño más o menos normal de esta porción
del tubo digestivo. Hasta entonces, estos pacientes toleran
difícilmente el alimento por insuficiencia propulsiva, aun-
que la anastomosis duodenoduodenal o duodenoyeyunal
esté permeable.

En último término, el pronóstico de la atresia duodenal
está fundamentalmente condicionado por las anomalías aso-
ciadas, ya que es factible que sobrevivan casi todos los pacien-
tes viables aunque es relativamente frecuente que sufran reflu-
jo, esofagitis y enfermedad péptica(6).

ATRESIA YEYUNO-ILEAL
El intestino delgado puede también sufrir atresia a diver-

sos niveles pero, salvo en muy contados casos en los que la
interrupción es múltiple y se debe a factores genéticos, lo
hace por mecanismos diferentes. En efecto, al contrario que
en el caso de la atresia duodenal, la ano-rectal o la esofágica,
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FIGURA 1. Formas de atresia/estenosis duodenal. En A) hay
discontinuidad de la pared duodenal mientras que en B) solamente
la hay de la luz, y en C) se ve un páncreas anular que puede ser
obstructivo por sí mismo o acompañar otras obstrucciones. En los
tres casos hay distensión duodenal e insuficiencia pilórica.
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la atresia yeyuno-ileal es un proceso adquirido durante la
vida fetal (fetopatía) como consecuencia de una obstrucción
vascular que deja sin irrigación un tramo más o menos lar-
go del intestino, conduciendo a su necrosis isquémica y reab-
sorción. Este accidente vascular es casi siempre de origen des-
conocido aunque puede estar relacionado con causas mecá-
nicas, como invaginación prenatal, vólvulo u otras(7). Preci-
samente por tratarse de un proceso fetal, la atresia yeyu-
noileal no tiene por qué acompañarse de otras malforma-
ciones y suele aparecer aislada.

Se distinguen varios tipos de atresia yeyuno-ileal; el tipo
1, en el que la luz está interrumpida pero no así la conti-
nuidad de la pared externa; en el tipo 2 ambos extremos, el
ocluido y el distal, están unidos por una banda fibrosa, y en
el tipo 3 existe discontinuidad de la pared, pérdida de cier-
ta cantidad de intestino y un defecto mesentérico en forma
de V. De este tipo 3 existe una variedad especial (3b) en la
que la atresia se debe a la obstrucción del eje arterial mesen-
térico superior, que amputa el intestino a nivel yeyunal alto
y respeta solamente una longitud variable de íleon y a veces
del yeyuno distal, que quedan irrigados desde abajo a partir
de los vasos cólicos. Este intestino distal está enrollado alre-
dedor de un eje vascular fino que le da un aspecto de “árbol
de Navidad”, apple-peel o “peladura de manzana”. Por últi-
mo, existe un tipo 4 en el que hay atresias múltiples a varios
niveles (Figs. 2 y 3)(2,8). Algunos casos de este tipo son fami-
liares, lo que permite afirmar que el origen no es propiamen-
te fetal sino embrionario y de base genética.

En todos los casos de atresia yeyuno-ileal el intestino pro-
ximal está muy distendido mientras que el distal aparece muy
fino por desuso, aunque puede contener meconio como prue-
ba de que la obstrucción ha ocurrido durante la vida fetal,
cuando ya ha habido tránsito a lo largo del aparato digesti-
vo.

Como en el caso de la atresia duodenal, la atresia yeyu-
no-ileal suele acompañarse de polihidramnios, producien-
do malnutrición fetal cuando la obstrucción es proximal pero
no en los casos ileales. Se puede hacer diagnóstico prenatal
por dilatación de las asas intestinales, exista o no exista poli-
hidramnios, y se pueden apreciar a veces signos de sufrimien-
to intestinal que pueden aconsejar abreviar la gestación en
algún caso concreto. Los pacientes con atresia intestinal nacen
con un fenotipo normal, aunque con peso reducido para la
edad gestacional en las formas altas, y no suelen tener otras
malformaciones. La manifestación clínica principal es la obs-
trucción intestinal con vómitos biliosos, distensión abdomi-
nal, mayor cuanto más distal es la atresia, y ausencia de depo-
siciones. El estudio radiológico simple del abdomen mues-
tra niveles hidroaéreos, más abundantes cuanto más baja
es la atresia.

El tratamiento quirúrgico consiste en la extirpación de la
zona más dilatada del cabo proximal a la atresia y la anas-
tomosis de éste con el cabo distal, tras verificar que el resto
del tubo digestivo está permeable. La incongruencia de tama-
ño entre ambos cabos obliga a veces a remodelar el superior
o a realizar anastomosis término-laterales en “pico de flau-
ta”. En las atresias yeyunales altas puede ser ventajoso reali-
zar, además, una gastrostomía para facilitar la alimentación.

El problema principal del tratamiento de las atresias intes-
tinales es la ineficacia del peristaltismo del intestino proxi-
mal dilatado(9). Cuando la atresia es distal, una resección sufi-
cientemente amplia elimina en gran parte este factor mecá-
nico pero, cuando se trata de una atresia alta, dicha extir-
pación es imposible y es necesario, incluso tras practicar
remodelajes, un periodo más o menos largo de alimentación
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FIGURA 2. Formas de atresia yeyuno-ileal. En el tipo 1 hay solamente
obstrucción mucosa con continuidad de la pared externa. En el 2
hay una banda fibrosa entre ambos cabos. En el 3a hay pérdida de
una parte del intestino y de su mesenterio. En la forma 3b la pérdida
de parte del yeyuno se debe a obstrucción de la mesentérica superior
y queda un tirabuzón o “peladura de manzana”yeyuno-ileal enrrollado
alrededor de un eje vascular central que procede de los vasos cólicos,
únicos permeables por debajo de la arteria ocluida. En el tipo 4 hay
una atresia múltiple en “ristra de salchichas”.

FIGURA 3. Ejemplos operatorios de atresias tipo 1, 3a, 3b y 4.
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parenteral, con introducción progresiva de una dieta enteral
que, como se ha expuesto previamente, es más fácil por una
gastrostomía.

El pronóstico de la atresia yeyuno-ileal es, en general, bue-
no debido a la ausencia de malformaciones asociadas. La
mayoría de los pacientes tienen unas perspectivas vitales nor-
males, solamente limitadas en aquellos casos en los que la
amputación intestinal prenatal cause una situación de intes-
tino corto, con todos los problemas que éste conlleva.

DUPLICACIONES INTESTINALES
Como consecuencia de un trastorno del desarrollo

embrionario el tubo digestivo primitivo puede estar dupli-
cado a lo largo de su eje longitudinal. Muy rara vez lo hace
de forma completa, siendo más frecuente que existan algu-
nas zonas duplicadas en cualquier lugar del tracto gastroin-
testinal(10).

La duplicación puede ser comunicante con la luz digesti-
va o no comunicante, en cuyo caso se originan quistes por
el acúmulo de la secreción mucosa. Estos quistes pueden ulce-
rarse o causar alteraciones mecánicas del intestino normal,
como invaginación o torsión y vólvulo. Es relativamente fre-
cuente que la alteración del desarrollo que conduce a la dupli-
cidad cause también ectopias tisulares que pueden ser sin-
tomáticas. Por ejemplo, una duplicación puede contener
mucosa gástrica secretante que provoca ulceración de la muco-
sa intestinal circundante, dolor, hemorragia o perforación.

Las duplicaciones localizadas a nivel duodenal pueden
comunicar con los conductos pancreáticos, dada su proxi-
midad anatómica y el común origen de las estructuras tubu-
lares de esta región. En el intestino delgado las manifestacio-
nes más comunes son el vólvulo y la invaginación, sobre todo
cuando la duplicación asienta cerca del ciego, localización
más común. En el colon las más frecuentes son las duplica-
ciones “en cañón de escopeta” en un tramo más o menos lar-
go de esta porción del intestino. La duplicación puede tra-
tarse ocasionalmente por laparoscopia(11). A veces la dupli-
cación plantea problemas muy difíciles de reparación, sobre
todo cuando hay una doble salida anal.

DIVERTÍCULO DE MECKEL
Al final de la vida fetal el conducto onfaloentérico, que

une el intestino medio con la vesícula vitelina atravesando
el orificio umbilical, se ocluye y reabsorbe. Cuando esta regre-
sión no es completa, queda un resto del conducto en el bor-
de antimesentérico del íleon terminal en el punto donde fina-
liza la arteria mesentérica superior, que acompañaba inicial-
mente al conducto enfaloentérico. Este resto se denomina
divertículo de Meckel y tiene una estructura similar a la de
la pared ileal, aunque con frecuencia asientan en ella tejidos
de origen endodérmico ectópicos, como mucosa gástrica o
páncreas. El divertículo puede pender de la pared, estar adhe-
rido a la cara interna del ombligo o, incluso, mantener abier-
ta la luz del conducto entre el intestino y el ombligo (con-
ducto onfaloentérico permeable).

Fuera de este último caso, en el que el diagnóstico es evi-
dente por la presencia de un ombligo húmedo por el que

pueden emitirse gases o heces, el divertículo de Meckel pue-
de permanecer silente durante toda la vida. De hecho, se tra-
ta de un hallazgo frecuente en autopsias y es muy probable
que en la mayoría de los individuos que lo portan perma-
nezca asintomático. Sin embargo, los casos que producen
sintomatología clínica lo hacen en su gran mayoría (más
de tres cuartas partes) durante los tres o cuatro primeros
años de la vida, en forma de hemorragia digestiva, dolor
abdominal recidivante, invaginación intestinal o vólvulo
sobre el eje onfalomesentérico(12,13).

La hemorragia intestinal se debe a la ulceración de la
mucosa ileal del divertículo, causada por islotes de mucosa
gástrica ectópica secretante. La úlcera produce una hemo-
rragia más o menos intensa que se manifiesta en forma de
melenas repetidas, acompañadas o no de dolor abdominal,
y que pueden llegar a ser profusas. No existe sangre en el jugo
gástrico, aunque las heces pueden no solamente estar colo-
readas de negro, sino también contener sangre roja en abun-
dancia cuando la hemorragia es masiva. Aun en los casos en
los que no hay hemorragia, la ulceración de la mucosa alre-
dedor de los islotes gástricos ectópicos puede causar dolor
mal localizado, de periodicidad variable y que puede ser bas-
tante intenso.

La mucosa gástrica ectópica capta el isótopo pertecnec-
tato de tecnecio99m administrado endovenosamente, lo que
permite localizar dicho tejido ectópico en una gammagra-
fía. Se trata de una prueba diagnóstica de gran valor cuando
los hallazgos son positivos. Su negatividad no excluye la posi-
bilidad del diagnóstico pero, desgraciadamente, éste no pue-
de hacerse radiológicamente casi nunca y, en casos de hemo-
rragia masiva, lo más prudente es explorar el abdomen por
vía abierta o laparoscópica para extirpar el divertículo(14, 15).

El divertículo de Meckel puede también actuar como cabe-
za de una invaginación íleo-ileal que produce los síntomas
propios de este cuadro (obstrucción, dolor, hemorragia) y
que puede necesitar una intervención quirúrgica para des-
invaginación y extirpación del divertículo.

Por último, cuando hay unión fibrosa con el ombligo o
continuidad del canal onfaloentérico, el intestino puede vol-
vularse alrededor de dicho eje produciendo un cuadro de
isquemia intestinal con shock y hemorragia.

En todos los casos la extirpación del divertículo, que se
puede hacer también por laparoscopia(16-18), soluciona el cua-
dro clínico. Se ha debatido si el hallazgo casual del divertí-
culo de Meckel durante otra operación justifica la extirpa-
ción preventiva del mismo. Es probable que las posibilida-
des de complicación de la operación sean iguales e incluso
mayores que las de dejar el divertículo en su lugar, pero en
el medio quirúrgico pediátrico se ha preferido clásicamente
la extirpación, dada la mucha mayor expresividad del cua-
dro a esa edad.

MALROTACIÓN INTESTINAL Y VÓLVULO
El normal proceso de rotación intestinal es frecuente-

mente interrumpido o alterado a causa de su complejidad.
Las alteraciones de la anatomía normal del abdomen en casos
de onfalocele, hernia diafragmática u otras malformaciones,

212 J.A. Tovar

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 212



impiden los normales desplazamientos y fijaciones del intes-
tino que acompañan y siguen al proceso de rotación. En estos
casos es común que todo el intestino delgado y parte del grue-
so se encuentren en situación de “no rotación” con el duo-
deno y el yeyuno, en el lado derecho del abdomen y a la dere-
cha de la arteria mesentérica superior, mientras que el íle-
on terminal y el colon se encuentran a la izquierda de dicha
arteria. Esta situación anatómica no suele comportar riesgos
mayores, dado que los dos extremos del intestino libre se
encuentran anatómicamente separados y no tienden a rotar
sobre el eje arterial.

Sin embargo, cuando la rotación es incompleta y el cie-
go se ha desplazado hasta el cuadrante superior derecho
del abdomen, donde se ha fijado por bandas de Ladd a las
cercanías de la unión dudodeno-yeyunal no rotada, se
encuentra a la derecha de los vasos mesentéricos y ambos
extremos del intestino libre se encuentran muy próximos,
facilitando la torsión del paquete intestinal colgante sobre el
eje de la arteria (Fig. 4). Este cuadro puede ser intermitente
y causar dolor recidivante, aunque no comprometa defini-
tivamente la viabilidad del intestino. Sin embargo, cuando
la torsión es completa se produce inmediatamente un cua-
dro de sufrimiento de asas con shock, hemorragia digestiva
y obstrucción intestinal que, de no ser remediada inmedia-
tamente, conduce a la pérdida de la totalidad del paquete
intestinal incluido en el vólvulo, es decir, de todo el intesti-
no delgado y hasta de parte del grueso.

El diagnóstico de la malrotación intestinal es fácil con un
tránsito digestivo baritado, en el que se aprecia la no rota-
ción del duodeno por debajo de los vasos y la malposición
del ciego. En algunas ocasiones, cuando se produce una tor-
sión intermitente puede verse una imagen “en sacacorchos”
que representa el tramo superior del intestino volvulado. La
ecografía Doppler en color puede facilitar el diagnóstico, al
alterarse la disposición anatómica de la vena y la arteria
mesentérica, superiores. En casos de vólvulo agudo con shock
no debe realizarse ninguna prueba diagnóstica, ya que lo
urgente es el tratamiento quirúrgico.

En todos los casos en los que la malrotación sea sinto-
mática es prudente el tratamiento quirúrgico(19), que con-
siste en movilizar todo el intestino de modo que quede en
situación de no rotación con ambos cabos del intestino col-
gante separados para evitar el vólvulo. Esta corrección es
curativa, pero algunos pacientes tienen algún síntoma a lar-
go plazo(20). El papel de la laparoscopia en la malrotación
está aún por precisar(21). Cuando el intestino esté necrosa-
do su extirpación es inevitable y esto conduce a terribles
situaciones de intestino corto que plantean importantes
problemas éticos y que requieren alimentación parenteral
domiciliaria a largo plazo y, eventualmente, trasplante intes-
tinal.

MALFORMACIONES ANO-RECTALES
El anormal proceso de tabicación de la cloaca, que ter-

mina con la separación del compartimento posterior rectal
del anterior urinario y la interposición de las estructuras
genitales entre ambas cavidades, da lugar frecuentemente a

malformaciones de la región anorrectal que afectan tanto a
niñas como a niños y que pueden adoptar varias formas den-
tro de un espectro de gravedad diversa.

En los varones la forma más común es la fístula rectope-
rineal, en la que el recto desemboca en un orificio general-
mente estrecho situado en el rafe perineal, habitualmente
fuera del sitio donde normalmente se sitúa el ano. Existen
todas las estructuras rectales e incluso anales y están presen-
tes todos los músculos responsables de mantener la conti-
nencia. No existe fístula entre el intestino y el aparato urina-
rio y las perspectivas de una función anorrectal normal son,
en general, buenas.

Casi con igual frecuencia se encuentran atresias anorrec-
tales con fístula rectouretral, que suele asentar a nivel de la
uretra prostática (Fig. 5A). En este caso las estructuras rec-
tales terminales son más deficitarias en términos de sensa-
ción y de motilidad y el recto interrumpido se encuentra por
delante del complejo muscular estriado a través del cual debe-
ría pasar para llegar al ano. La fístula puede también abrirse
más abajo, a nivel de la uretra bulbar, en cuyo caso la ano-
malía anatómica es menor. En ambas situaciones es frecuen-
te que existan otras anomalías junto a la malformación ano-
rrectal, bien sean urinarias, cardiacas, esofágicas u otras.
Excepcionalmente se observan fístulas rectourinarias a nivel
del cuello vesical o de la vejiga, faltando en este caso la prác-
tica totalidad del recto, que ni siquiera se aproxima al con-
junto de músculos denominado complejo muscular estria-
do. Estas formas suelen acompañarse más frecuentemente
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FIGURA 4. La rotación intestinal desde la situación de no-rotación,
normal en el desarrollo intrauterino, hasta la definitiva adquirida
tras un doble giro del duodeno por debajo de los vasos hasta formar
el ángulo de Treitz y del colon desde la izquierda hasta la derecha
(flechas). La malrotación se ilustra en su forma más habitual, causante
de vólvulo intermitente o agudo. El ciego se halla unido por bandas
de Ladd a la pared o al ángulo duodeno-yeyunal no rotado y todo
el intestino pende de ambos extremos muy próximos, facilitando
la aparición de un vólvulo.
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de otras malformaciones congénitas y tienen un pronósti-
co funcional mucho peor(22).

En la niña también pueden observarse fístulas rectoperi-
neales (Fig. 5B), pero es más frecuente que el orificio diges-
tivo terminal se sitúe dentro de la horquilla vulvar en lo que
se denomina la fístula rectovestibular. En ella existe una pared
común entre el recto y la vagina, cuya separación puede ser
delicada.

La forma más grave de malformación anorrectal en la
niña es la cloaca, en la que no se ha producido la separación
de las cavidades urinarias y digestivas, intercalándose entre
ambas las estructuras derivadas de los conductos de Müller,
frecuentemente duplicadas. En estos casos existe un periné
anormal, con una vulva pequeña y un solo orificio urogeni-
tal y digestivo. Es frecuente que existan más malformaciones
espinales, urinarias u otras, y ya desde la vida fetal puede exis-
tir obstrucción urinaria o acumulación de secreciones en las
estructuras genitales (Fig. 6A y 6B)(22).

El diagnóstico de las malformaciones anorrectales es evi-
dente a la inspección, ya que en ellas falta el ano. Cuando
exista fístula rectoperineal o, en el caso del varón, cuando
haya evidencia de meconio en el rafe perineal se puede hacer
el diagnóstico sin necesidad de otros medios de imagen. En
los demás casos es necesario realizar un estudio radiológi-
co pasadas las 24 primeras horas de la vida, una vez que se
ha aireado el tubo digestivo distal, para localizar la parte más
caudal del mismo y evaluar la distancia a la que se encuen-
tra del periné. Este estudio es útil cuando existan burbujas
aéreas cercanas al periné, pero su utilidad es más dudosa

cuando éstas se encuentran más altas, pues la contracción de
la musculatura pélvica puede mantener vacío el recto aun en
caso de atresias más bajas, resultando equívoca la localiza-
ción del extremo intestinal más distal(23). Cuando existe meco-
nio en la orina o en los casos de cloaca, fáciles de identificar,
la actitud terapéutica queda clara desde el principio.

Las malformaciones ano-rectales son embriopatías y, por
la misma razón que las atresias esofágicas y las duodenales,
se acompañan frecuentemente de otros defectos digestivos,
cardiacos, urogenitales y vertebrales. Estos dos últimos son
tan frecuentes que se consideran prácticamente constantes
en las formas más altas.

Es importante decidir si la malformación anorrectal pue-
de ser reparada en el periodo neonatal sin derivación fecal o
si es precisa ésta como primera medida, con el fin de reali-
zar una reconstrucción secundaria en las mejores condi-
ciones.

Todas las fístulas rectoperineales pueden repararse al naci-
miento con operaciones por vía perineal (sagital posterior)
para recolocar el recto y el ano en su sitio reconstruyendo a
su alrededor los músculos del complejo muscular estriado,
que se encargará de la continencia voluntaria. En los casos
de fístula rectovestibular en la niña y en todos los casos de
fístulas rectourinaria en el varón es preciso realizar una colos-
tomía neonatal para, meses más tarde, después de haber iden-
tificado las posibles fístulas recto-urinarias y las malforma-
ciones asociadas, llevar a cabo la reparación. En práctica-
mente todos los casos ésta es posible a través de un aborda-
je sagital posterior que permite separar el intestino distal

214 J.A. Tovar

FIGURA 5.
Malformación
ano-rectal con
fístula recto-
urinaria a nivel
prostático en
niño (A) y
fístula recto-
perineal en la
niña (B). En
ambos
esquemas se
aprecia cómo el
recto
malformado
está fuera del
trayecto del
complejo
muscular
estriado,
responsable de
la continencia
voluntaria.

FIGURA 6.
Malformación
ano-rectal tipo
cloaca en dos
niñas. En la
superior, el tra-
yecto común es
breve y apenas
hay dilatación
vaginal. En la
inferior, por el
contrario, el tra-
yecto común es
largo y hay dila-
tación masiva
de la o las vagi-
nas (frecuente-
mente hay
duplicación
mulleriana) y
esto comprome-
te el drenaje uri-
nario. (Las figu-
ras 5 y 6 están
modificadas de
trabajos del gru-
po de A. Peña(22)

con su autoriza-
ción.)
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malformado del aparato urinario o de la vagina, recolocar-
lo en el interior del complejo muscular estriado y reconstruir
una anatomía lo más cercana posible a la normalidad. En los
casos de fístulas rectovesicales o rectocervicales parece razo-
nable utilizar la separación laparoscópica de la vejiga y el apa-
rato digestivo y utilizar un abordaje perineal y laparoscópi-
co mixto para reconducir el colon liberado hasta el periné.

Por último, el tratamiento de las cloacas es más compli-
cado. La colostomía inicial puede no ser el único gesto urgen-
te al nacimiento, ya que lo prioritario es descomprimir el
aparato urinario vaciando la o las vaginas dilatadas con diver-
sos procedimientos. La reparación definitiva, que suele reque-
rir un tiempo abdominal y uno sagital posterior, intenta tan-
to separar el componente digestivo de la cloaca como des-
obstruir, movilizar y, eventualmente, unificar las vaginas
duplicadas y separarlas del aparato urinario. Esto requiere a
veces la realización de amplias disecciones y una reconstruc-
ción perineal cuyos resultados son solamente satisfactorios
en contados casos. La longitud del canal común de la cloaca
determina en parte el pronóstico. Los canales cortos pueden
llegar a tener un funcionamiento fecal aceptable, micciones
espontáneas y un orificio vaginal adecuado. Los canales lar-
gos, por el contrario, suelen tener peor pronóstico funcional
desde el punto de vista digestivo y también desde el urina-
rio, ya que pueden necesitar cateterismo intermitente para
mantener el periné seco.

El pronóstico vital de los pacientes con malformaciones
ano-rectales es prácticamente en su totalidad dependiente
de las malformaciones asociadas y de su gravedad. Sin embar-
go, el pronóstico funcional es más reservado. En las formas
con fístula recto-perineal y, hasta cierto punto, en las recto-
vestibulares en la niña y en las recto-bulbares en el niño, la
continencia puede ser muy satisfactoria y las evacuaciones
voluntarias posibles a pesar de una generalizada tendencia
al estreñimiento. Por el contrario, en las formas con fístula
recto-uretral en el varón y en las cloacas de la niña la fun-
ción defecatoria está muy alterada por la falta de estructuras
sensitivas y esfinterianas rectales, por la limitación de la fun-
ción de reservorio y por la frecuentemente deficiente iner-
vación. No llegan a tener evacuaciones voluntarias más de la
mitad de los casos y prácticamente todos requieren un cer-
cano y persistente apoyo profesional por médicos, enferme-
ras y otros especialistas para conseguir el vaciamiento cólo-
nico diario con enemas, laxantes y sondajes que condicio-
nan la continencia social de estos niños.
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INTRODUCCIÓN
El aparato digestivo es un órgano fundamental tanto por

su componente neurógeno como por su actividad inmuno-
lógica, pero su función básica es la transformación y pro-
cesamiento de los alimentos ingeridos en nutrientes, para
que puedan ser asimilables por el organismo y utilizados para
la óptima función del cuerpo humano. Para ello se produ-
cen una serie de fenómenos muy complejos en los que con-
tribuyen tanto las funciones motoras del sistema digestivo,
como complejas reacciones químicas extra e intracelulares.
Desde el punto de vista didáctico es útil separar dos grandes
grupos de procesos: la digestión y la absorción. La digestión
tiene por objeto fragmentar los alimentos, mezclarlos ade-
cuadamente, hidrolizar las macromoléculas ingeridas trans-
formándolas en productos cada vez más sencillos, que pue-
dan ser absorbidos por las células intestinales y ser incorpo-
rados al organismo. En este sentido, desde un punto de vis-
ta fisiopatológico distinguimos dos situaciones patológicas
diferentes: la maldigestión de los alimentos y la malabsorción
de los nutrientes.

La maldigestión de los alimentos ocurre cuando éstos no
son correctamente “preparados” o escindidos en sus cons-
tituyentes elementales para que puedan ser absorbidos. En
este caso, la pared intestinal no padece ninguna alteración
histológica ni funcional que impida la absorción. La maldi-
gestión puede deberse a la ausencia o disminución de los
componentes intraluminales: sales biliares y enzimas nece-
sarias para la digestión de los nutrientes.

La malabsorción en sentido estricto se refiere a la inca-
pacidad del epitelio intestinal para absorber los nutrientes
perfectamente digeridos y preparados para ello. El término
“síndrome de malabsorción” designa las diferentes situacio-
nes patológicas que tienen lugar en las fases de absorción,
hidrólisis y transporte intestinal de nutrientes. Desde el pun-
to de vista clínico, el interés se dirige, no sólo a la demostra-
ción bioquímica de malabsorción, sino a la identificación de
la causa específica que la ha originado. En este caso el tras-
torno radica en la propia mucosa intestinal, que pierde su
capacidad absortiva, por deterioro o degeneración, produ-
cida por diferentes procesos patológicos que desestructuran
la morfología y la histología del borde en cepillo del entero-
cito (enfermedad celíaca, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, diarrea aguda…).

En cuanto a las consecuencias nutricionales de la maldi-
gestión suelen ser menos agresivas y más leves que las que
afectan propiamente a la absorción, pues en estos casos la
lesión mucosa produce, no sólo la malabsorción del macro-
nutriente afectado, sino también la de los minerales (hierro,
etc.) y vitaminas.

MALABSORCIÓN E INTOLERANCIA A LOS
HIDRATOS DE CARBONO
Conceptos

Se denomina malabsorción de un azúcar al defecto en
la hidrólisis y absorción de dicho carbohidrato.

Se denomina intolerancia a un azúcar cuando existen sig-
nos y síntomas clínicos como consecuencia de la ingesta de
ese carbohidrato.

Fisiopatología y clínica
Los disacáridos (lactosa, sacarosa) ingeridos, que no han

sido atacados por las enzimas correspondientes (lactasa, saca-
rasa-isomaltasa), situadas en el borde en cepillo de las vello-
sidades del intestino delgado proximal, inducen una salida
de agua y electrólitos del medio interno a la luz intestinal.
Allí aumentan la presión osmótica, aumentan el volumen y
fluidifican el contenido intraluminal, lo que condiciona un
incremento de la motilidad.

En el colon los hidratos de carbono no absorbidos son
fermentados por la flora bacteriana local. Se generan áci-
dos grasos volátiles de bajo peso molecular (acético, propió-
nico, butírico) y ácido láctico, normalmente ausente, con
liberación de gases (hidrógeno, metano, y CO2). Todo ello
conduce a un aumento de la presión intraluminal y a un
incremento de la motilidad intestinal, especialmente porque
los ácidos grasos de cadena corta, que actúan como irritan-
tes, sobrepasan la capacidad del colon para reabsorber líqui-
dos y electrólitos. Como consecuencia, se generan una serie
de síntomas y signos gastrointestinales: meteorismo, dolor
abdominal, flatulencia, borborigmos, diarrea aguda, acido-
sis metabólica e incluso, en situaciones extremas, neuma-
tosis intestinal.

El pH de las heces disminuye a valores menores de 4, lo
que favorece la acumulación de ácido láctico, que complica
a su vez la reabsorción de sodio y de agua. Todo ello con-
duce a un aumento de la presión intraluminal y un incre-
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mento de la motilidad intestinal que sobrepasa los niveles
del colon para reabsorber líquidos y electrólitos(1,2).

Por otro lado, la cantidad de líquido intraluminal dilu-
ye las sales biliares, afectando también a la digestión y absor-
ción de la grasa. La consecuencia es la disminución en la dis-
ponibilidad de los nutrientes con mayor aporte energético
(grasa e hidratos de carbono), lo que puede conducir a una
desnutrición(3). La gran cantidad de sustratos de los hidra-
tos de carbono no utilizados a nivel digestivo favorece el
sobrecrecimiento bacteriano.

Manifestaciones clínicas comunes 
La diarrea crónica es la manifestación más frecuente cuan-

do se altera la digestión y / o absorción de los hidratos de car-
bono, disacáridos o monosacáridos. La consecuencia suele
ser una desnutrición.

En el lactante el signo clínico más común es la diarrea agu-
da que se prolonga en el tiempo. Se trata de una diarrea osmó-
tica con heces líquidas, ácidas (pH menor de 5,5), acompaña-
das de ruidos hidroaéreos, dolor abdominal, distensión y fla-
tulencia, En ocasiones puede derivar a una deshidratación y
acidosis metabólica grave. Si la situación se prolonga, condi-
ciona una desnutrición y a veces una aversión a los alimentos
que contienen el carbohidrato no tolerado(1,4,5). En niños mayo-
res, la malabsorción de hidratos de carbono se puede pre-
sentar como dolor abdominal recurrente con o sin diarrea.

La sintomatología clínica, si bien es subjetiva, será más o
menos aparente en función de la cantidad de hidrato de car-
bono ingerido, de la velocidad del vaciamiento gástrico, del
grado de malabsorción, de la afectación osmótica, de la sen-
sibilidad intestinal, de la actividad de la flora intestinal y de
la capacidad de reabsorción del agua que tenga el colon (com-
pensación colónica). También dependerá de la cantidad de
hidrato de carbono ingerido, ya que los síntomas suelen ser
proporcionales a la cantidad recibida.

MALABSORCIÓN E INTOLERANCIA A LA LACTOSA
Conceptos

El déficit de lactasa consiste en la reducción de la acti-
vidad normal de lactasa en la mucosa intestinal del borde en
cepillo de las células del intestino delgado, ya sea temporal o
permanente.

La llamada “malabsorción de lactosa”, que hoy se tiende
a denominar maldigestión de lactosa, es la demostración
diagnóstica del déficit de lactasa, que impide o disminuye la
posibilidad de que la lactosa se desdoble en los dos monosa-
cáridos que la componen, glucosa y galactosa, lo que origi-
na una menor absorción de los mismos.

La intolerancia a la lactosa se manifiesta por un conjun-
to de síntomas gastrointestinales que se presentan después
de la ingestión de lactosa (dolor, distensión abdominal, fla-
tulencia, náuseas, vómitos, diarrea e incluso estreñimiento).

Aspectos fisiológicos y nutricionales 
La lactosa es un disacárido formado por D-galactosa y

D-glucosa unidas por un enlace glucosídico. La digestión
se realiza en la membrana del enterocito donde el disacári-

do es atacado por las enzimas correspondientes. En el caso
de la lactosa la enzima es la lactasa, una betagalactosidasa
que se encuentra en la zona más superficial del borde en cepi-
llo. Es más abundante en el intestino delgado proximal (yeyu-
no) y va disminuyendo su actividad al acercarse al íleon. La
lactasa presenta un gradiente positivo desde la cripta hasta
el borde de la vellosidad.

Mediante la acción de la lactasa, la lactosa se desdobla en
sus dos monosacáridos, galactosa y glucosa, que pasan al inte-
rior del enterocito mediante un transporte activo que va uni-
do a la reabsorción del sodio con consumo de energía.

La capacidad del intestino para absorber lactosa va a
depender de la actividad de la lactasa. Esta actividad varía
con la edad, siendo muy alta en el recién nacido y va dismi-
nuyendo progresivamente hasta la edad adulta. Sin embar-
go, existen diferencias raciales o grupales en cuanto a la acti-
vidad enzimática, de forma que en Europa se presenta un
gradiente positivo en su prevalencia, de Norte a Sur.

La deficiencia de lactasa condiciona que parte de la lactosa
ingerida y no desdoblada permanezca en el tubo digestivo y,
debido a su efecto osmótico, atraiga agua a la luz intestinal y
llegue al intestino grueso, donde el disacárido es fermentado
por las bacterias del colon. En este proceso se forman ácidos
grasos de cadena corta, dióxido de carbono e hidrógeno(1,3).

Déficit de lactasa. Tipos
Déficit primario congénito de lactasa

Es la alactasia congénita. Se trata de una entidad que se
hereda con carácter autosómico recesivo. Es más frecuente
en la población finlandesa y más en niños que en niñas. El
defecto genético subyacente se localizó en el cromosoma
2q21-22 y se debe a mutaciones en el gen LCT(6,7).

La sintomatología comienza con la ingestión de leche
(materna o de fórmula de inicio); se produce una diarrea
acuosa, explosiva, con heces espumosas y ácidas. Puede con-
dicionar acidosis metabólica por la pérdida de bicarbonato
por las heces y la producción de ácidos orgánicos.

No existe actividad lactasa en las vellosidades intestina-
les, aunque su examen histológico es normal(6).

Se debe diferenciar de la deficiencia transitoria de lacta-
sa propia del niño prematuro que suele desaparecer después
del primer mes de vida. También se diferencia de la malab-
sorción congénita de glucosa-galactosa, que muestra una sin-
tomatología similar, debida a que estos dos azúcares forman
el disacárido lactosa. Cuando se realiza una prueba de sobre-
carga de glucosa (2g /kg de peso, máximo 50 g) no hay ele-
vación de la glucemia.

La intolerancia congénita a la lactosa se caracteriza por
vómitos, diarrea y malnutrición, asociados a lactosuria, ami-
noaciduria, acidosis metabólica y cataratas. La actividad lac-
tásica yeyunal es normal y es probable que exista una perme-
abilidad anormal de la mucosa gástrica para el disacárido. La
mayor parte de los niños fallecen antes del primer año de vida.

Déficit primario adquirido de lactasa
El recién nacido a término tiene ya una actividad lactasa

máxima que va descendiendo progresivamente después del
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destete. La caída en los niveles de actividad lactasa a lo largo
de la infancia y adolescencia puede llegar al 5-10% del nivel
del nacimiento.

En el déficit primario adquirido de lactasa, denomina-
do también “déficit racial de lactasa” (tipo adulto o de inicio
tardío), las concentraciones de la enzima suelen ser nor-
males en el momento del nacimiento, pero se produce una
disminución progresiva que viene determinada genética-
mente. Se da más frecuentemente en poblaciones nativas de
Australia y Oceanía, sudeste asiático, África tropical y Amé-
rica del Sur donde hasta el 70% de la población pueden pre-
sentar este problema. En Galicia (España) existen datos simi-
lares a otros estudios españoles. La prevalencia de la malab-
sorción de la lactosa tipo adulto en niños es del 30%(6).

Los niños mayores y los adultos lactasa-deficientes sue-
len tener una actividad enzimática entre el 10-30% de la acti-
vidad lactasa intestinal normal y desarrollan sintomatología
clínica con diarrea, dolor abdominal y flatulencia cuando
ingieren cierta cantidad de leche fresca, o de otros produc-
tos lácteos, es decir, una cantidad de lactosa que supera los
mecanismos compensadores del colon. Suele ocurrir esto:
• Si la velocidad de llegada de la lactosa al colon supera la

velocidad de fermentación bacteriana del azúcar.
• Si la capacidad de fermentación bacteriana del colon está

disminuida (como ocurre con el uso de antibióticos ora-
les).

• Si existe una disminución de la absorción de ácidos gra-
sos de cadena corta, como ocurre en las colitis.
Se debe tener en cuenta que algunos pacientes que se con-

sideran intolerantes a la lactosa no presentan malabsorción
de la misma, sino que probablemente sus síntomas pueden
ser compatibles con un síndrome de intestino irritable. Otros
pacientes con déficit de lactasa no presentan síntomas de into-
lerancia cuando ingieren pequeñas cantidades de lactosa, pro-
bablemente a causa de los ritmos diferentes de vaciado gás-
trico en relación al vehículo que transporta la lactosa(6).

Déficit secundario de lactasa
La deficiencia de lactasa puede ser una complicación de

numerosas enfermedades (infecciones por rotavirus, infes-
taciones por Giardia lamblia, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, síndrome del intestino irritable, etc.) (Tabla I).

De todas las patologías la causa más frecuente de into-
lerancia a la lactosa es la diarrea aguda, especialmente por
rotavirus. Hasta el 80% de los pacientes con diarrea grave la
presentan. Son más vulnerables los niños hasta los 2 años de
edad y, dentro de éstos, los menores de 6 meses.

Manifestaciones clínicas de la intolerancia a la lactosa
En el lactante y el niño de 3-4 años, la sintomatología más

frecuente es la diarrea aguda, acompañada de irritabilidad,
distensión abdominal, con emisión de heces líquidas y de
carácter ácido. A veces puede condicionar deshidratación y
acidosis metabólica(4,6).

Los pacientes con hipolactasia de inicio tardío no suelen
presentar diarrea ni otros trastornos digestivos hasta después
de los 3 años, cuando la actividad lactasa ha disminuido sen-

siblemente, alcanzando el punto más alto en la adolescencia.
Los síntomas más frecuentes de intolerancia a la lactosa son:
diarrea, meteorismo y dolor abdominal, que pueden apa-
recer unos minutos o varias horas después de ingerir la lac-
tosa. La intensidad de los síntomas depende, no sólo del nivel
de lactasa, sino también de la cantidad de lactosa ingerida y
del alimento que porte la lactosa. Son más intensos si la lac-
tosa está disuelta en agua que si la lactosa forma parte de un
vaso de leche(6,8), ya que el vehículo va a modificar la velo-
cidad de vaciamiento gástrico y, por tanto, la tolerancia.

Diagnóstico
Para realizar el diagnóstico de la intolerancia a la lacto-

sa se deben considerar los siguientes aspectos:
• La historia clínica y dietética detallada, verificando si hay

relación entre ingesta de lactosa y sintomatología clínica.
• En niños lactantes, la presencia de sustancias reducto-

ras en las heces líquidas con la ingesta de lactosa es un
método útil, ya que estos niños “no colaboran” para rea-
lizar el test de hidrógeno espirado (BH2T).

• Mediante el BH2T se verifica si existe maldigestión de lac-
tosa. La prueba consiste en medir la cantidad de hidró-
geno exhalado por el aliento después de la ingesta de una
sobrecarga de lactosa(9).
El test de hidrógeno espirado se basa en la degradación

colónica de la glucosa-galactosa, no absorbida, por las bac-
terias del colon, que producen metano, hidrógeno y dióxido
de carbono. Es un análisis cromatográfico de gas que cuan-
tifica el nivel de hidrógeno espirado por el niño, absorbido
tras la fermentación del azúcar por la mucosa intestinal.

El procedimiento (descrito también en el capítulo VI.2)
es el siguiente:
• Se toma una muestra basal de aire exhalado por el alien-

to en una bolsa especial.
• Se administran 2g de lactosa/kg de peso (máximo, 50 g)

disuelto al 20% en agua.
• Se toman muestras del aire espirado, que se recogen en

una bolsa cada 30 minutos, durante 3 horas
• Se leen en el cromatógrafo de gases la cantidad de H2 y

metano contenido en cada bolsa.
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TABLA I. Entidades que condicionan una deficiencia
secundaria de lactasa.

• Diarrea aguda infecciosa 
• Giardiasis
• Enfermedad celíaca
• Malnutrición proteico-energética
• Intolerancia a proteínas vacunas
• Déficit de beta-lipoproteínas
• Fibrosis quística
• Síndromes de inmunodeficiencia
• Enfermedad inflamatoria intestinal 
• Cirugía gastrointestinal
• Resección intestinal
• Hipermotilidad
• Fármacos
• Quimioterapia
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En los pacientes con deficiencia de lactasa, la cantidad de
H2 en el aire espirado estará aumentada en relación con la
muestra basal, debido a la mayor producción de hidrógeno
secundaria a la fermentación de la lactosa por la flora bacte-
riana del colon. Si el incremento de H2 es igual o mayor a 10
partes por millón y menor de 20 partes por millón, el pacien-
te se diagnostica de deficiente absorción/digestión de la lac-
tosa. Si es mayor o igual a 20 partes por millón se diagnosti-
ca de maldigestión/malabsorción de lactosa.

Si además existe sintomatología clínica durante la prue-
ba o en las 24 horas siguientes a la misma, el diagnóstico es
intolerancia a la lactosa(6,9).

Es una prueba sensible pero hay que tener en cuenta que
hasta un 18% de sujetos normales no son productores de
hidrógeno en la fermentación bacteriana. En este caso la rea-
lización del test con metano puede ayudar al diagnóstico.
Además, la ingesta de antibióticos puede alterar el resultado,
por lo que se advierte a los pacientes que no deben realizar
la prueba si están recibiendo estos fármacos. Hay que consi-
derar a los adolescentes fumadores, dado que el tabaco tam-
bién puede alterar el resultado.
• Se puede realizar una prueba clínica de supresión y pro-

vocación con leche cuando se sospechen síntomas rela-
cionados. En este caso el paciente mejorará con dieta sin
lactosa y empeorará al introducir el disacárido.
Otras técnicas que pueden emplearse en el diagnóstico

son:
• Curva de glucemia post-sobrecarga de lactosa.
• La biopsia intestinal, para medir la actividad lactasa en la

mucosa del intestino delgado. Es la prueba más conclu-
yente, pero la más agresiva.

Estudio genético
Estudios recientes realizados en Finlandia y en Santiago

de Compostela (España) han demostrado que se puede uti-
lizar un test genético basado en el polimorfismo C/T-13910
como cribaje para diagnosticar la hipolactasia de tipo adul-
to en el niño(10).

Tratamiento
En la intolerancia a la lactosa el objetivo del tratamien-

to es proporcionar una alimentación restringida en lactosa
con una dieta adecuada desde el punto de vista nutricio-
nal. Se deben eliminar o reducir los alimentos que contienen
lactosa, dependiendo del nivel de tolerancia(4,6,11).

Los niños lactantes recibirán una leche de fórmula sin
lactosa. El resto de la alimentación complementaria debe ser
la adecuada para su edad, observando que la lactosa no esté
presente como alimento ni como aditivo. Los niños mayo-
res recibirán también una dieta sin lactosa o baja en lactosa,
dependiendo de la tolerancia, o bien una leche comercial
suplementada con betagalactosidasa.

Es relativamente frecuente que algunos niños con mal-
digestión de lactosa sean tolerantes a pequeñas cantidades
de leche (2 tazas o 250 ml) y/ o al yogur. En el caso de este
último la digestión es mejor que la de la leche porque con-
tiene menos lactosa, además contiene betagalactosidasa con

actividad lactásica, aportada por los microorganismos que
intervienen en el proceso de fermentación.

La eliminación de los lácteos de la dieta conlleva una dis-
minución de la ingesta de calcio, lo que puede tener efectos
negativos sobre la consecución del óptimo capital óseo y,
como consecuencia, la generación de osteopenia y osteopo-
rosis(1,12).

Los niños con intolerancia a la lactosa, si no toman yogur
y la leche sin lactosa no está enriquecida con calcio, pueden
no cubrir las necesidades para una buena mineralización
ósea. Por otra parte, es necesario que el niño reciba la mayor
cantidad de calcio y el menor aporte de lactosa, lo que se con-
sigue incluyendo en la dieta algún tipo de queso, como los
que tienen un gran aporte de calcio y poca lactosa. Si esto no
es posible se administrará calcio y vitamina D de forma far-
macológica12. Hay que tener en cuenta que el calcio que apor-
tan los vegetales se absorbe peor que el procedente de la leche
(Tabla II).

La dieta del niño debe ser variada y adecuarse a sus nece-
sidades, según la edad y actividad. Únicamente debe restrin-
gir la lactosa. Se debe tener en cuenta que algunos alimentos
procesados contienen lactosa como conservante y espesan-
te (Tabla III).

MALABSORCIÓN E INTOLERANCIA A LA SACAROSA
La sacarosa es un disacárido compuesto por glucosa y

fructosa, que se conoce comercialmente como azúcar de caña
o azúcar de mesa común. La intolerancia a la sacarosa, fue
descrita por Weijers en 1960. La enzima que desdobla la saca-
rosa en sus monosacáridos es la sacarasa-isomaltasa.
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TABLA II. Contenido en lactosa y calcio de algunos alimentos.

Lactosa Calcio 
Alimento Unidad (g/unidad) (mg/unidad)

Productos lácteos
Leche de vaca 250 ml 12,00 342
Crema de leche 100 g 2,00 56
Helado 100 g 4,00 77
Yogur descremado 100 g 5,70 181
Queso curado 100 g 1,75 770
Mantequilla 100 g 0,60 16

Vegetales y hortalizas
Brécol 100 g 0 103
Acelgas 100 g 0 110
Espinacas 100 g 0 106
Judías blancas 100 g 0 106
Judías verdes 100 g 0 56
Patata 100 g 0 14

Carne, pollo, pescado
Ternera 100 g 0 11
Cerdo 100 g 0 9
Pollo 100 g 0 12
Sardinas de lata sin aceite 100 g 0 437
Mejillón 100 g 0 88

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 219



Déficit primario de sacarasa-isomaltasa
La maldigestión de sacarosa por déficit primario de saca-

rasa-isomaltasa es poco frecuente, excepto en la población
esquimal de Groenlandia y Canadá donde la prevalencia esti-
mada es de un 5 a un 10%.

Es un error congénito del metabolismo que se transmite
de forma autosómica recesiva. En estos pacientes la activi-
dad sacarasa de las vellosidades intestinales es muy baja y hay
una reducción de 1/3 de la actividad isomaltasa, aunque el
patrón histológico de la mucosa intestinal es normal.

Déficit secundario de sacarasa-isomaltasa
La deficiencia de sacarasa, igual que la de lactasa, puede

manifestarse como una complicación de diversas enferme-
dades que afecten al intestino delgado (infecciones, enfer-
medad celíaca, desnutrición...).

La sacarasa se afecta menos que la lactasa, pero cuando
la lesión intestinal es grave se produce una reducción global
de la actividad enzimática del borde en cepillo del entero-
cito, que se recupera cuando se ha solucionado el proble-
ma intestinal, en un período más o menos largo(1,13).

Clínica
Los síntomas suelen aparecer en la infancia y se manifes-

tarán al incluir la sacarosa y las dextrinas en la dieta, habi-
tualmente con la introducción de las frutas. Puede comen-
zar con una diarrea acuosa grave, dolor abdominal y/o mete-
orismo tras la ingesta de pequeñas cantidades de sacarosa.

Otros síntomas, a medio plazo, pueden ser el retraso de cre-
cimiento y el rechazo absoluto a los alimentos azucarados.

La sospecha diagnóstica de intolerancia a la sacarosa debe
establecerse en aquellos lactantes que solo reciben leche de
fórmula de inicio y a los que, tras una gastroenteritis aguda
grave, se le cambia esta leche por un hidrolizado, donde los
hidratos de carbono son dextrinas. El síntoma más impor-
tante es que la diarrea persiste a pesar del cambio de leche,
aunque puede acompañarse también de vómitos, deshidra-
tación y fiebre. La intensidad de los síntomas dependerá de
la cantidad de sacarosa y almidón que reciba.

En el niño mayor y en el adulto la sintomatología pue-
de ser similar a la del síndrome de intestino irritable.

Aunque en la dieta no se consume isomaltosa como tal,
en la hidrólisis del almidón se libera isomaltosa. Por ello,
algunos niños, especialmente los lactantes, pueden presen-
tar síntomas digestivos tras la ingesta de almidón, habitual-
mente leves, debido al poder osmótico de la molécula de iso-
maltosa no digerida(1,8).

El examen de las heces muestra fermentación. El pH es
menor de 5 (normal: 6,2 -7,4). La flora fecal está formada
por bacilos gram (+).

Tratamiento nutricional
Se eliminarán de la dieta la sacarosa y los polímeros de

glucosa, incluyendo el almidón. En la época del lactante se
mantendrá esta dieta estricta. Se sabe que con la edad mejo-
ra la tolerancia al almidón, por aumento de la superficie intes-
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TABLA III. Dieta sin lactosa estricta. Selección de alimentos.

Grupos de alimentos Alimentos permitidos Alimentos prohibidos

Leche y derivados Leche sin lactosa, preparados de soja Todos los tipos de leche y derivados
Quesos Fermentados (parmesano, manchego curado, Quesos de untar, cremosos. Todos los quesos 

gouda, etc.) no fermentados
Carne, pescado Todos en su forma natural Los aderezados con salsas o productos que 

contengan leche, embutidos, salchichas
comerciales

Huevos Todos
Grasa Margarina vegetal, aceite, beicon, mayonesa, Margarina con leche, mantequilla, crema de 

sin leche leche
Vegetales, verduras, Todas en su forma natural o en preparación 
legumbres comercial sin lactosa
Frutas Todas las frutas y zumos de frutas Frutas procesadas con leche o lactosa
Pan Blanco o integral sin leche o lácteos Pan que contenga leche o lácteos
Harina, cereales Todas las harinas. Arroz, pasta, sémola Pasta o cereales con productos lácteos 

añadidos
Postres, pasteles, galletas Merengues, pasteles sin leche y con harinas permitidas Pasteles, galletas, postres elaborados con lácteos
Azúcares, frutos secos, Glucosas, miel, azúcar de mesa, sorbetes, frutos secos. Helados, batidos cremas, chocolate con lácteos 
mermelada añadidos, edulcorantes con lactosa
Sopas Sopas y caldos de carne y vegetales, cubitos de sopa y Todas las sopas comerciales que contengan 

extractos de carne leche
Bebidas, refrescos Té, café, bebidas alcohólicas, refrescos Batidos preparados con lácteos

Condimentos Sal, pimienta, mostaza, hierbas aromáticas, especias, Mayonesa que contenga leche. Mirar 
vinagre... etiquetado de los aderezos para ensaladas 
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tinal y por la mayor eficacia del rescate colónico, debido a la
utilización del almidón por la microbiota bacteriana con la
absorción de los productos resultantes. Es por ello que des-
pués de los 3 años de edad se pueden incorporar alimentos
con almidón, y el niño mayor y el adulto pueden tolerar
pequeñas cantidades de sacarosa.

Recomendaciones nutricionales y dietéticas
El objetivo nutricional es proporcionar al paciente una die-

ta controlada en sacarosa restringiendo la ingesta de este disa-
cárido, con un aporte de energía, proteínas, vitaminas y mine-
rales que permita mantener un buen estado nutricional(14).

Datos a tener en cuenta:
• En los niños pequeños la restricción debe ser más rígida.
• Los niños mayores y los adultos pueden llegar a tomar

pequeñas cantidades de este azúcar.
• El tratamiento dietético es sencillo y eficaz. Deben reti-

rarse de la dieta todos los productos naturales y comer-
ciales que contengan sacarosa. En los niños pequeños se
recomienda una ingesta máxima de 5 g de sacarosa/día.
La confección del menú tendrá en cuenta los alimentos

permitidos y prohibidos de la tabla IV.

MALABSORCIÓN DE MONOSACÁRIDOS
Malabsorción de fructosa

La fructosa es un hidrato de carbono que se ingiere pri-
mariamente como sacarosa (azúcar común) que, a su vez,

mediante la enzima sacarasa se desdobla en glucosa y fruc-
tosa. Se ha demostrado la existencia de una absorción
incompleta de fructosa en un porcentaje elevado de suje-
tos sanos(1). Algunos ya presentan síntomas (vómitos, dia-
rrea, dolor cólico abdominal) con la ingesta de 5 g de fruc-
tosa. La malabsorción de este monosacárido es dependien-
te de la dosis y de la concentración en el alimento, así como
de la capacidad del individuo para su absorción. La utili-
zación cada vez más frecuente de la fructosa como edulco-
rante (se extrae de forma comercial convirtiendo la gluco-
sa del almidón de maíz en fructosa) hace que la malab-
sorción de este azúcar sea muy frecuente en la población
sana(15,16).

La intolerancia hereditaria a la fructosa es una alteración
metabólica debida al déficit de aldolasa B.

Malabsorción de sorbitol
El sorbitol es un azúcar polialcohol que se obtiene de

la reducción catalítica de la glucosa. Es capaz de liberar
fructosa a través de la sorbitol deshidrogenasa y es el edul-
corante más utilizado en los productos denominados “sin
azúcar” (galletas, bombones, mermeladas, gominolas...).
También se usa como aditivo (estabilizante, para control
de viscosidad, retención de humedad, saborizante), tanto
en la alimentación como en la elaboración de productos
farmacéuticos. Su capacidad de absorción intestinal es
limitada y la ingesta de grandes cantidades (20-50 g) pue-
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TABLA IV. Dieta con un contenido aproximado de sacarosa de 5 g.

Grupos Alimentos permitidos Alimentos prohibidos

Lácteos Leche, queso, yogur sin azúcar Leche y derivados con azúcar
Carne/pescado Carne, pescado, embutidos sin sacarosa Los preparados comerciales que lleven 

sacarosa. Los estofados con verduras 
prohibidas

Huevos Huevos
Grasas Mantequilla, margarina, aceites 
Vegetales y legumbres Todos excepto los prohibidos*, (frescos, congelados, Guisantes, lentejas, garbanzos, judías, maíz,

enlatados). Zanahorias (1 pequeña al día) verduras de raíces (nabos, etc), soja. Pepinillos.
Frutas Uvas, higos secos, cerezas, moras, limón. Se Fruta enlatada o en compota con azúcar.

permite uno de los siguientes al día: Manzana Plátano, piña, mandarinas, dátiles
poco madura (media), albaricoque

Pan, cereales, postres, Trigo, centeno, avena, arroz, tapioca. Pasta, sémola. Pan que contenga harina de soja
galletas Pan hecho con harina de trigo. Galletas y postres Muesli, cereales y galletas comerciales, sorbetes,

sin azúcar polos. Pastelería, bollería, galletas comerciales,
pastas, dulces

Edulcorantes Glucosa, jarabe de maíz. Edulcorantes artificiales Azúcar de mesa (blanco, moreno). Miel,
sin sacarosa melaza, jarabe de arce

Mermeladas, dulces, Mermelada común, mermelada para 
frutos secos diabéticos, dulces, caramelos, frutos secos,

chocolates, chicles
Sopas Sopas o caldos caseros con alimentos permitidos. Sopas comerciales

Cubitos de carne.
Bebidas Leche, té, café, cacao, limonada caberá Todos los saborizantes de lácteos, refrescos de 

cola, naranja, limón. Batidos de cacao, bebidas 
azucaradas, zumos de fruta. Licores de fruta

Condimentos Especias, hierbas aromáticas, esencias, colorantes, Salsas, aderezos de ensalada y mayonesa
sal, pimienta, mostaza, curry comercial
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de originar una diarrea osmótica. Se ha descrito la asocia-
ción de malabsorción, diarrea, cólicos y flatulencia con la
ingesta de 5 g de sorbitol en algunos sujetos sanos. Ade-
más de la dosis, influye también la concentración en la
solución administrada. Se ha demostrado que 5 g de sor-
bitol al 2% origina malabsorción en el 10% de sujetos
sanos, en tanto que si los 5 g se ingieren en una solución
al 16%, el 43% de individuos sanos presentan malabsor-
ción(15,16).

Malabsorción de mezclas de fructosa y sorbitol
El sorbitol interfiere en la absorción de fructosa cuando

se administra como monosacárido, pero no cuando se ingie-
re como sacarosa. Si se ingieren simultáneamente la fructo-
sa y el sorbitol, se potencia extraordinariamente el efecto

malabsortivo y la sintomatología clínica es mucho más inten-
sa. En niños es frecuente la aparición de diarrea y flatulen-
cia como síntomas predominantes con la ingesta de zumos
comerciales (manzana, pera, etc) edulcorados con sorbi-
tol(15-17).

Diagnóstico
Los criterios para el diagnóstico son:

• La disminución o eliminación de la sintomatología al
reducir la fructosa-sorbitol de la dieta.

• El test de hidrógeno espirado con 1gr/kg (máx. 20 g) posi-
tivo. Si se utilizaran cantidades superiores, 2g/kg, el 71%
de los niños serían falsos positivos(17). Un 18% son falsos
negativos por ser no productores de hidrógeno y sería
necesario cuantificar metano o dióxido de carbono. El
test de hidrógeno espirado realizado ante la sospecha
de malabsorción aislada debería hacerse con glucemias,
basal y cada 30 minutos, con el fin de detectar si se pro-
ducen hipoglucemias. La biopsia intestinal es siempre
normal.

Tratamiento
La eliminación o reducción hasta una dieta controlada

en fructosa y sorbitol disminuye la sintomatología. Debido
a la autorregulación de la expresividad del gen de GLUT5
por la fructosa circulante sería conveniente introducir pos-
teriormente pequeñas cantidades progresivas en función de
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TABLA VI. Dieta controlada en fructosa y sorbitol.

Grupos Alimentos permitidos Alimentos prohibidos

Lácteos Leche, queso, yogur sin azúcar, leches en polvo Leche, helados comerciales o batidos con fructosa o
sin sacarosa sorbitol. Yogur con frutas

Carne/pescado Carne, pescado, naturales. Embutidos Comprobar las carnes y los pescados comerciales
Huevos Huevos
Grasas Mantequilla, margarina, aceites
Vegetales y legumbres Todos excepto los prohibidos (frescos, congelados, Guisantes, lentejas, garbanzos, judías, maíz, verduras 

enlatados). Patatas cocidas o fritas, caseras o de raíces (nabos, etc.), soja, pepinillos, tomate
comerciales

Frutas Toda clase de frutas naturales o en compota.
Pan, cereales, Trigo, centeno, avena, arroz, tapioca. Pasta, sémola. Pan integral. Todo tipo de cereales elaborados con 
Galletas, postres, Pan hecho con harina de trigo. Galletas y postres azúcar y miel

elaborados con glucosa. Postres sin fructosa Comprobar los helados y dulces comerciales,
ni sorbitol especialmente los “sin azúcar”, “dietéticos” o “para 

diabéticos”
Edulcorantes Glucosa, sacarosa. Edulcorantes artificiales sin Miel, fructosa, sorbitol

fructosa ni sorbitol
Mermeladas, dulces, Mermeladas, dulce, frutos secos sin fructosa Comprobar las mermeladas, dulces, caramelos, chicles,
frutos secos ni sorbitol chucherías, chocolates. Especialmente los “sin azúcar”,

“dietéticos” o “para diabéticos”
Sopas Sopas o caldos caseros con alimentos permitidos.

Cubitos de carne
Bebidas Leche, té, café, cacao corriente Zumos de fruta, licores de fruta, batidos de frutas,

(sin fructosa ni sorbitol) bebidas de cola, naranja, limón, bebidas con sorbitol.
Condimentos Especias, hierbas aromáticas, esencias, colorantes, sal, pimienta, mostaza, curry

*En la intolerancia hereditaria a la fructosa además es necesario realizar una dieta exenta de sacarosa

TABLA V. Contenido y concentración del sorbitol
en algunos fármacos.

Fármacos Sorbitol g/dosis

Multivitamínicos (soluciones al 53%) 8
Broncodilatadores (soluciones al 50%) 5
Expectorantes (soluciones al 57%) 5,7
Antieméticos (soluciones al 49%) 5
Coleréticos (soluciones al 43%) 4,3
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las manifestaciones clínicas. Se sabe que los niños, a medida
que crecen, toleran de forma gradual cantidades mayores de
fructosa(17). Algunos fármacos contienen sorbitol y pueden
producir diarrea.

Recomendaciones nutricionales y dietéticas
El objetivo nutricional es proporcionar al paciente una

dieta controlada en fructosa y /o sorbitol restringiendo la
ingesta del azúcar responsable, con un aporte de energía, de
proteínas, de vitaminas y minerales que permita mantener
un buen estado nutricional.

Tratamiento dietético
El tratamiento dietético de la malabsorción de fructosa

y/o sorbitol consiste en excluir de la dieta todos los alimen-
tos que contengan fructosa (como monosacárido) y/o sor-
bitol, tanto naturales como en forma de preparados comer-
ciales y farmacológicos (Tabla V).

Datos a tener en cuenta al confeccionar una dieta:
• Si el paciente tiene malabsorción solo de fructosa, sólo

de sorbitol o bien se trata de una malabsorción con-
junta.

• Que el contenido en azúcares de las frutas guarda rela-
ción con su estado de madurez y con su mayor sabor dul-
ce. Las frutas menos maduras y más insípidas tienen un
menor contenido en azúcares y estos pacientes parecen
tolerarlas mejor. Algunos medicamentos con alto conte-
nido en sorbitol pueden ser mal tolerados.

• Atención a los zumos de frutas concentrados y a los que
además llevan como edulcorante el sorbitol (zumo de
manzana y de pera). El zumo de uva no suele tener sor-
bitol (mírese etiquetado) (Tabla VI).
En el tratamiento de la intolerancia hereditaria a la fruc-

tosa es indispensable:
• Realizar una dieta estricta y exenta de fructosa tanto en

forma de monosacárido como cuando forma parte del
disacárido sacarosa.

• No debe tomar sorbitol porque puede metabolizarse en
el hígado y transformarse en fructosa.

• La dieta debe ser sin sacarosa, sin fructosa y sin sorbi-
tol.

• La ingesta de fructosa puede originar alteración de la fun-
ción hepática (elevación de aminotransferasas) y estea-
tosis hepática.

• Si van a someterse a una intervención quirúrgica se deben
evitar las perfusiones intravenosas con sustitutivos de la
glucosa como el sorbitol, la fructosa o la levulosa.
Todas estas dietas deben ser suplementadas con vitami-

na C.
La confección del menú tendrá en cuenta los alimentos

permitidos y prohibidos de la tabla VI.
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La enteroquinasa es una glicoproteína de alto peso mole-
cular cuyo gen está localizado en el cromosoma 21q.21.2(1,2).
Está formada por 2 subunidades de peso molecular diferen-
te que proceden de un precursor polipeptídico único. El gen
de la pro-enteropeptidasa humana está formado por 25 exon
88 kb (24 intron).

La estructura genómica del gen de la enteropeptidasa (25
exones, 88kb) fue secuenciado a partir de familias con defi-
ciencia congénita de enteropeptidasa comprobadas clínica y
bioquímicamente. Holzinger(3) encontró un componente
heterocigoto en mutaciones no descritas (S712X/R857X) en
dos hermanos afectados y componente heterocigoto por otra
mutación no descrita (Q261X). También una mutación de
cambio de estructura en un tercer paciente (FsQ902). De
acuerdo con los hallazgos bioquímicos, los 4 alelos defecti-
vos identificados son predictores de alelos nulos que condu-
cen a un producto genético que no contiene la enzima en su
sitio activo. Estos datos son una primera evidencia de que en
las mutaciones del gen de la pro-enteropeptidasa está la cau-
sa principal de la deficiencia congénita de enteropeptidasa.

LOCALIZACIÓN Y FUNCIÓN
La enteroquinasa es una proteína ubicada en el entero-

cito, en el borde en cepillo de las vellosidades intestinales y
en el citoplasma celular del duodeno y primera porción del
yeyuno. Su situación es más superficial en el brush border de
las vellosidades que las otras enzimas (oligosacaridasas y pep-
tidasas). Es despegada de las vellosidades y activada por las
sales biliares. En la luz intestinal cumple la misión de activar
el tripsinógeno, procedente del páncreas, a tripsina y tam-
bién de activar a las otras enzimas pancreáticas (quimotrip-
sinógeno, procarboxipeptidasas, proelastasas) a quimotrip-
sina, carboxipeptidasa y elastasa(4). El déficit congénito de
enteroquinasa da lugar a diarrea crónica y malnutrición gra-
ve en el lactante (Fig. 1).

La localización de la enteroquinasa sobre la superficie de
la luz intestinal tiene un papel puramente digestivo, que hace
posible que el villi duodenal contribuya al crecimiento del
enterocito por acción de la actividad de la tripsina sobre la
superficie celular.

TIPOS DE DEFICIENCIA DE ENTEROQUINASA.
El déficit de enteroquinasa o enteropeptidasa (E.C. 3.4.4.8.)

fue descrito en 1969 por Hadorn B(5,6), en 2 hermanos, con
fallo de medro, vómitos, diarrea, edemas, hipoproteinemia y
anemia en el período neonatal. En el jugo duodenal faltaba
una enzima proteolítica: la enteroquinasa. Fueron tratados

con extracto pancreático y ganaron peso rápidamente. A los
3 años y medio de edad habían alcanzado un desarrollo nor-
mal y se pudo suspender el tratamiento. Aunque el nivel total
de enteroquinasa en la mucosa duodenal era bajo, la morfo-
logía de la mucosa era normal lo que hizo sospechar que se
trataba de un defecto primario y no secundario a la alteración
de la mucosa. Se observó que en general estos niños mejora-
ban a partir de los 6 ó 12 meses de edad, pudiendo relacionar-
se este hecho con la disminución de la velocidad de crecimien-
to así como del descenso en las necesidades proteicas(5). En la
actualidad se identifican dos tipos de deficiencias(7-9).

Deficiencia congénita de enteroquinasa
Se transmite con carácter autosómico recesivo. Es una enti-

dad que puede aparecer en algunas alteraciones difusas del
intestino delgado, donde la deficiencia de secretina y colecis-
toquinina pueden interferir en la acción de la enteroquinasa,
aunque esta hipótesis no está completamente demostrada(6,10).

Deficiencia secundaria de enteroquinasa
Descrita en niños con atrofia vellositaria total o parcial.

En esta situación la actividad normal de la enteroquinasa no
está afectada significativamente, sin embargo, la deficiencia
de enteroquinasa puede producir una malabsorción de pro-
teínas que ocasiona retraso del crecimiento y desarrollo.

CLÍNICA DEL DÉFICIT CONGENITO DE
ENTEROQUINASA

El síntoma característico es la diarrea, que debuta ya en
el período neonatal, acompañada de vómitos. En pocas sema-
nas el paciente presenta pérdida ponderal importante junto
con edemas y palidez. En las pruebas de laboratorio se detec-
ta hipoproteinemia, anemia y creatorrea.

Si en el diagnóstico diferencial se ha eliminado la alergia
a proteínas de leche de vaca y la fibrosis quística de páncre-
as, es probable que la sospecha diagnóstica sea un déficit
de enteroquinasa.

DIAGNÓSTICO
Para un diagnóstico correcto es necesario:
- Realizar un estudio cromatográfico de jugo duodenal antes

y después de la activación con enteroquinasa exógena.
- Determinar la actividad proteolítica, antes y después

de la activación con enteroquinasa exógena, en una
muestra de jugo duodenal recogida durante el test de
pancreozimina-secretina. En los enfermos se evidencia
una actividad proteolítica débil o nula en jugo duo-

L. Monasterio Corral, P. Pavón Belinchón
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denal, que volverá a valores normales después de aña-
dir enteroquinasa al medio de incubación.

- Comprobar que la actividad de la tripsina en líquido
duodenal está baja o ausente, y que se normaliza al aña-
dir enteroquinasa.

- Estudiar la actividad de la enteroquinasa en mucosa
intestinal.

Las otras enzimas pancreáticas amilasa y lipasa pueden
tener valores normales o discretamente bajos. La actividad
enteroquinasa es nula en la mucosa intestinal.

TRATAMIENTO
Alimentación

Debe realizarse con fórmula de hidrolizado de proteínas.
Con esta dieta las heces se normalizan, la hipoproteinemia
desaparece y el peso se recupera.

Enzimas pancreáticas
Está indicada la terapia de sustitución con enzimas pan-

creáticas (amilasa, lipasa y tripsina) con cubierta entérica, ya
que las enzimas se inactivan con el medio ácido gástrico. Por
ello es conveniente administrar un fármaco inhibidor de la
bomba de protones (omeprazol) a dosis adecuada según peso
y edad, media hora antes de una toma de alimento.

Enzimas pancreáticas (Kreon). Las dosis pediátricas reco-
mendadas son:
• De 6 a 12 meses 2.000 UI inmediatamente antes de 4

comidas.
• De 1 a 6 años: 4.000-8.000 UI antes de 4 comidas.
• De 7 a 12 años: 8.000-10.000 UI antes de 4 comidas.

Estas dosis se ajustan según el contenido de grasa y de
nitrógeno en las heces.

Las contraindicaciones son la hipersensibilidad o histo-
ria de alergia a proteínas porcinas.

Los medicamentos que aumentan el pH gástrico (anta-
gonistas H2, e inhibidores de la bomba de protones) pueden
aumentar los efectos de las enzimas pancreáticas.

No se hará ninguna restricción dietética después de ins-
taurar la terapia de sustitución.

EVOLUCIÓN
La digestión de las proteínas mejora con el tiempo, lle-

gando a ser adecuada en la edad adulta. En la madurez los
pacientes alcanzan un peso y desarrollo normales y no tie-
nen síntomas gastrointestinales, incluso aunque ya no se les
administran suplementos con enzimas pancreáticas.

En niños con insuficiencia pancreática exocrina, la mayo-
ría fibrosis quística no tratada, tienen niveles muy bajos de
enteroquinasa en su mucosa intestinal. Después de iniciar el
tratamiento de sustitución los niveles de enteroquinasa son
mucho más altos, lo cual sugiere que las secreciones pancre-
áticas son necesarias para inducir la actividad intestinal de
la enteroquinasa.

Con el tratamiento con enzimas pancreáticas el pronós-
tico es excelente. Los niños con deficiencia de enteroquina-
sa tienden a mejorar espontáneamente a partir de los 6 a
12 meses de edad y se pueden eliminar los fermentos en eda-
des posteriores.
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FIGURA 1. (Tomado de Javier León. Panorámica general del
metabolismo de los aminoácidos. (Dpto. Biología molecular.
Universidad de Cantabria).
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DEFECTOS DEL TRANSPORTE DE HIDRATOS DE
CARBONO
Fisiología del transporte de hidratos de carbono

En nuestra dieta occidental, la mitad de los hidratos de
carbono digeribles provienen del almidón de cereales y plan-
tas. El almidón vegetal está formado por los polisacáridos
amilopectina, polímero de glucosa ramificado α-1,6 de alto
peso molecular y, en menor medida, de amilosa, polímero
de glucosa lineal α-1,4 de menor peso molecular. Otras fuen-
tes importantes son la lactosa de la leche, la sacarosa de fru-
tas y vegetales o refinada de la caña de azúcar, la fructosa,
glucosa y poli-oligosacáridos de alimentos procesados y, en
menor medida, el glucógeno, almidón animal.

La amilasa salival y, pancreática hidrolizan el almidón en
oligosacáridos que, junto a los disacáridos, llegan al borde
en cepillo del duodeno distal y del yeyunal y son digeridos
por la lactasa, la sacarasa, la isomaltasa (α-dextrinasa) y la
glucoamilasa, transformándolos en monosacáridos glucosa,
galactosa y fructosa(1).

En el duodeno distal y yeyuno proximal es donde reside
la máxima capacidad de absorción de monosacáridos, reali-
zada por transportadores. Existen dos tipos: los cotranspor-
tadores activos (SGLT) y los transportadores facilitadores
(GLUT). Hay 6 tipos de cotransportadores activos de gluco-
sa SGLT1-6(2). El SGLT1 es el mejor conocido, descubierto
en 1987 mediante clonación por expresión. Está encargado
de la absorción de glucosa y galactosa en el intestino. La otra
familia son los transportadores facilitadores de glucosa, 13
GLUT y el HMIT (transportador de mioinositol)(2,3), con
función de difusión pasiva de glucosa a favor de gradiente
de concentración (Tabla I).

Cuando la glucosa y la galactosa quedan libres en el bor-
de en cepillo se transportan de forma activa al interior del
enterocito a través de la SGLT1 (proteína cotransportadora
de glucosa-galactosa dependiente de sodio), compitiendo los
dos monosacáridos por su entrada, ya que posee dos lugares
de unión para el sodio y uno sólo para el azúcar(1). Por tan-
to, la presencia de sodio favorece la absorción. La energía que
libera al moverse a favor de gradiente de potencial electro-
químico, se aprovecha para desplazar glucosa-galactosa al
interior de la célula. Esta baja concentración de sodio intra-
celular es generada por la bomba de sodio, sodio-potasio-
adenosintrifosfatasa (Na+/K+/ATPasa), localizada en la mem-
brana basolateral, que transporta 3Na+ fuera de la célula y
2K+ dentro de ella. La glucosa y la galactosa salen de la célu-
la gracias a GLUT2 presente en las membranas plasmáticas

basolaterales, difundiendo posteriormente hacia los capila-
res, salvo pequeñas cantidades de glucosa que se fosforila y
se acumula en endosomas, para después liberarse por exoci-
tosis previa desfosforilación (Fig. 1).

La fructosa se transporta por la GLUT5, con actividad
menor a la glucosa-galactosa pero alcanzando tasas superio-
res a las esperadas para difusión simple(4), y atraviesa la mem-
brana basolateral a través de la GLUT2 (Fig. 1).

Un pequeño porcentaje de hidratos de carbono, entre un
5 y un 15%, no son digeridos ni absorbidos en el intestino
delgado y sufren degradación bacteriana en el colon. Esta
fermentación forma ácidos grasos de cadena corta (pro-
piónico, láctico, butírico y acético), fuente de energía para el
epitelio del colon, así como, dióxido de carbono, hidróge-
no y metano. Cuando se produce de manera excesiva por
alteración del proceso de hidrólisis enzimática, o bien por
alteración en la captación de disacáridos o monosacáridos o
en el transporte de los mismos, aparece la clínica clásica de
malabsorción de carbohidratos, con dolor, distensión abdo-
minal, meteorismo y diarrea acuosa ácida.

Malabsorción de glucosa-galactosa
Concepto y genética

La malabsorción de glucosa-galactosa (OMIM 182380)
es una rara enfermedad producida por una alteración en el
transportador intestinal SGLT1 de los monosacáridos, que
produce diarrea y deshidratación grave en el período neo-
natal precoz tras ingerir leche. Fue descrita por primera vez
en 1962, casi simultáneamente por Lindquist y  cols. en Sue-
cia y Laplane y cols en Francia, que describieron una diarrea
ácida y acuosa, de inicio antes del cuarto día de vida, que
conducía a la muerte si no se retiraban los monosacáridos
de la dieta.

El SGLT1 fue aislado en 1987 mediante clonación de su
ARN. Es una proteína de membrana de 664 aminoácidos, de
73 kD, formada por 14 hélices transmembrana, cuya activi-
dad se basa en la presencia de cuatro subunidades indepen-
dientes e idénticas ordenadas en un homotetrámero. El gen
que la codifica, el SLC5A1, se encuentra en el cromosoma
22q13.1(5). Su primera mutación, D28N, fue descrita en 1991
en dos hermanas de padres consanguíneos, cada uno de ellos
heterocigoto para la mutación, que demostraron que una
modificación en el aminoácido residual 28, un aspartato a
una asparragina, causaba el defecto en el cotransportador.
Actualmente se conocen unos 300 enfermos y se han reali-
zado test genéticos a 85 pacientes de 75 familias diferentes,
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identificándose más de 50 mutaciones(6,7), aunque algunas
(A12V) sólo producen polimorfismos benignos(7). Casi siem-
pre son padres portadores consanguíneos con ausencia de
síntomas, lo que sugiere, junto a la inexistencia de transmi-
sión vertical, un patrón de herencia autosómica recesiva.

Clínica
Entre los dos y cuatro primeros días de vida del recién

nacido, tras las primeras tomas de leche, la lactosa se hidro-
liza a glucosa-galactosa y por la disfunción de SGLT1 no
podrá captar el monosacárido, produciéndose fermentación
colónica, con distensión abdominal, diarrea acuosa ácida
explosiva, grave acidosis metabólica y deshidratación, habi-
tualmente hipertónica(8).

Diagnóstico
Existen tres criterios fundamentales para el diagnóstico

de malabsorción de glucosa-galactosa: a) desaparición de
la clínica tras la eliminación de lactosa o de polímeros de glu-
cosa de la dieta; b) test positivo de hidrógeno espirado para
detección de glucosa; y c) biopsia yeyunal normal (micros-
copia óptica y electrónica).

Además de lo señalado, orienta al diagnóstico un estudio
completo en heces, digestión, sangre oculta, pH, electrolitos,
hiato osmolar y Clinitest® de azúcares reducidos y no redu-
cidos. Las heces serán reductoras, con pH ácido, <5,5 debi-

do a los ácidos grasos de cadena corta, y con un hiato osmo-
lar > de 40-50 mOsm, como en las diarreas por malabsor-
ción de carbohidratos. Se detecta glucosuria intermitente
debido al trastorno de la reabsorción tubular de glucosa.

El test de hidrógeno espirado se basa en la degradación
colónica de la glucosa-galactosa, no absorbida, por las bac-
terias del colon, que producen metano, hidrógeno y dióxido
de carbono. Es un análisis cromatográfico de gas que cuan-
tifica el nivel de hidrógeno espirado por el niño, absorbido
tras la fermentación del azúcar por la mucosa intestinal, debi-
do a la administración de 0,5 g de glucosa/kg de peso. Si supe-
ra 20 partes por millón sobre la basal, se considera prueba
positiva. Hasta un 18% son “no productores de hidrógeno”
y podemos obtener falsos negativos. Es útil para cuantificar
metano o dióxido de carbono(8).

Deberá realizarse diagnóstico diferencial con el déficit
congénito de lactasa. Este trastorno mejorará con dietas exen-
tas de lactosa, situación que no sucederá en la malabsorción
de glucosa galactosa, ya que estas leches suelen llevar otros
disacáridos o polímeros de glucosa.
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TABLA I. Transportadores de monosacáridos.

Familia SGLT

Cotransportadores activos
SGLT1 Cotransportador gluc enterocito y túb renal proximal
SGLT2 Cotransportador de glucosa túbulo renal proximal
SGLT3 Sensor de glucosa para canal iónico
SGLT4 Transportador inositol
SGLT5 Transportador yodo tiroides
SGLT6 Transportador multivitamínico

Familia GLUT

Transportadores por difusión facilitada
Tipo I
GLUT1 Eritrocito, barrera hemato-encefálica (endotelio

vascular y membrana neural)
GLUT2 Hepatocito, enterocito, túb renal, cel ‚ pancreática
GLUT3 Neurona, teste
GLUT4 Adipocitos, músculos esquelético y cardíaco
GLUT14 Teste

Tipo II
GLUT5 Teste, enterocito, músculo, microglía, túbulo renal
GLUT7 Enterocito, testes, próstata
GLUT9 Hepatocito, túbulo renal
GLUT11 Páncreas, túbulo renal, placenta, músculo

Tipo III
GLUT6 Cerebro, bazo, leucocito
GLUT8 Teste, neurona, adipocito
GLUT10 Hepatocito, cél pancrática
GLUT12 Corazón, próstata, neoplasias, mama
HMIT Cerebro

FIGURA 1. Transportadores de monosacáridos. Glucosa y
galactosa se transportan por SGLT1 y fructosa por GLUT5 en el
borde en cepillo. La GLUT2 de la membrana basolateral permite
la salida de todos los monosacáridos. Pequeñas cantidades de
glucosa se fosforilan y se acumulan en endosomas.

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 227



El test genético no está justificado en la práctica clínica.
Se puede utilizar en familiar de primer grado afecto con muta-
ción conocida y para diagnóstico prenatal en situación de
alto riesgo(7). Martín y cols.(9), en familias consanguíneas con
mutación D28N conocida, realizaron el diagnóstico prena-
tal en 2 embarazos. Un feto fue heterocigoto y el otro, sin
mutación. A los 2 años permanecían asintomáticos.

Tratamiento
Los síntomas desaparecen con una dieta libre de glucosa

y galactosa. Existen fórmulas especiales disponibles en el mer-
cado con fructosa como único carbohidrato, o las exentas de
carbohidratos que deben ser suplementadas con fructosa.
Este monosacárido se absorbe de forma limitada en la pri-
mera infancia y en edades posteriores puede producir dolor
abdominal.

A medida que el niño crece el manejo nutricional es más
complejo y se dificulta mucho su alimentación. Deben ser con-
trolados por gastroenterólogos, nutricionistas y dietistas, y
normalmente su dieta es rica en grasa y proteínas a pesar del
elevado riesgo renal y del cardiovascular que esto supone.

Síndrome de Fanconi-Bickel
Concepto y genética

El síndrome de Fanconi-Bickel (OMIM 227810), anti-
guamente llamado glucogenosis hepatorrenal, asociado a sín-
drome de Fanconi renal y, más recientemente, glucogeno-
sis tipo IX, es una enfermedad rara caracterizada por malab-
sorción de hidratos de carbono, hipoglucemia en ayunas,
nefropatía tubular, hepatomegalia y retraso del crecimiento.
El término glucogenosis tipo IX no debe ser utilizado, ya que
se demostró que la fosfoglucomutasa no es la enzima cau-
sante de esta enfermedad.

Descrita en 1949 en un lactante de 6 meses, fue revisada
por Santer y cols. quienes sometieron en 1997 al mismo
paciente a un estudio genético(10) y descubrieron una muta-
ción homocigota en el gen SLC2A2 del cromosoma 3q26 que
codifica la proteína GLUT2(6,13), de 500 aminoácidos con
muchos residuos hidrófobos y 12 dominios en la membra-
na(4). Se han publicado 112 pacientes con 34 mutaciones(11),
dos tercios fruto de consanguinidad de los padres, lo que
demuestra transmisión autosómica recesiva.

Fisiopatología
La GLUT 2 tiene una función de transporte facilitado de

glucosa que es reversible en el hepatocito, captando en situa-
ción postprandial y liberando en ayuno. Además, capta por el
enterocito, por las células beta pancreáticas y túbulos renales(2).

En el síndrome de Fanconi-Bickel, tras la ingesta se pro-
duce hiperglucemia e hipergalactosemia por reducida cap-
tación hepática e hipoinsulinismo por baja captación y sen-
sibilidad en las células beta. En el ayuno apenas se liberan
monosacáridos por el hígado, acumulándose dentro de la
célula e inhibiendo la glucogenólisis, acumulando glucóge-
no y produciendo hepatomegalia(3).

La disminución de reabsorción tubular de glucosa pro-
duce glucosuria y acumulación renal de glucógeno, lo que

lleva a disfunción tubular y al resto de manifestaciones rena-
les. Pocos pacientes muestran malabsorción intestinal de
monosacáridos y acumulación enterocitaria de glucógeno.
Debe existir alguna forma de transporte en el enterocito,
independiente al GLUT2, responsable de la poca sintomato-
logía digestiva(7).

Clínica
Los primeros síntomas aparecen entre los 3 y los 6 meses

de vida: fiebre, vómitos, retraso ponderal, raquitismo, hipo-
glucemia y hepatomegalia, secundaria a la acumulación de
glucógeno en el 100% de los pacientes al año de vida.

A nivel renal, la primera manifestación en el primer
año de vida es la glucosuria, con ligero aumento del tama-
ño renal en ecografías, sin deterioro tubular. Posterior-
mente aparece la nefropatía tubular proximal, diuresis
osmótica, hiperfosfaturia, hiperaminoaciduria, hiperuri-
cosuria, hipercalciuria, pérdida de bicarbonato e hipofos-
fatemia, que lleva a raquitismo, osteoporosis, fracturas y
retraso grave del crecimiento, que persiste hasta la edad
adulta(11).

Es poco frecuente la malabsorción de carbohidratos y no
suelen tener diarrea.

Diagnóstico
Con el ayuno presentan hipoglucemia con cetonuria y

tras la comida o sobrecarga, hiperglucemia e hipergalacto-
semia. Tienen alteración en el estudio urinario, la función
renal y la ecografía hepático-renal. No se modifica el meta-
bolismo de la fructosa. La biopsia renal es normal al micros-
copio óptico y con depósito de glucógeno en algunas célu-
las tubulares proximales en el electrónico. El borde en cepi-
llo es normal. La alteración hepática revela depósitos de glu-
cógeno sin fibrosis. El diagnóstico puede confirmarse por
análisis de DNA. Según Muller y cols. se detecta por test posi-
tivo para screening neonatal de galactosemia.

Tratamiento
No existe tratamiento específico. Se basa en el manejo de

la disfunción tubular y en comidas frecuentes, usando fruc-
tosa como hidrato de carbono y almidón de maíz, ya que
es fuente de liberación lenta de glucosa(3).

Malabsorción intestinal de fructosa
Concepto y genética

La fructosa se presenta en la dieta como sacarosa o como
monosacárido libre. El sorbitol es un polialcohol capaz de
liberar fructosa a través de la sorbitol deshidrogenasa. Debi-
do a un aumento del consumo de alimentos procesados y
zumos de frutas que contienen fructosa, en la práctica clíni-
ca es cada vez más frecuente encontrar dolor abdominal y
diarrea secundaria a malabsorción intestinal de fructosa y de
otros carbohidratos, dentro o no de la entidad diarrea fun-
cional de lactantes y preescolares, dolor abdominal recurren-
te por el mismo motivo en escolares y menos frecuentemen-
te en malabsorción intestinal aislada de fructosa. Es proba-
ble que todos ellos fisiopatológicamente sean trastornos pare-
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cidos(7). La intolerancia hereditaria a la fructosa es una alte-
ración metabólica debida al déficit de aldolasa B.

El transportador saturable y facilitador para la fructosa
en la membrana apical del enterocito, el GLUT5(1,2,4), está for-
mada por 501 aminoácidos con 12 dominios en la membra-
na y codificada por el gen SLC2A5 del cromosoma 1p36.
Es probable que sea la fructosa quien controle la expresión
de su propio gen(12), aunque se cree que la glucosa circulan-
te también puede regularlo, pero no se conoce el mecanis-
mo de ello(13). Dentro del enterocito apenas se metaboliza
fructosa y se libera por la membrana basolateral a través de
la GLUT2, pasando a la sangre y rápidamente al hígado, de
ahí los bajos niveles postabsortivos. Blakemore también ha
documentado GLUT5 en la membrana basolateral.

Wasserman y cols.(12) recogieron a un paciente con malab-
sorción de hidratos de carbono y 8 pacientes con malabsor-
ción intestinal aislada de fructosa y estudiaron las posibles
mutaciones del GLUT5 a ellos y a sus familiares, y compro-
baron que no existen mutaciones del transportador, conclu-
yendo que deben encontrarse otras explicaciones para la alte-
ración. Una sería la ya comentada fructosa circulante y su
capacidad de autocontrolar la expresión del gen del trans-
portador. Ante la falta de ésta en la malabsorción, no se expre-
saría el transportador. Otra sería que se necesitan otras pro-
teínas aún desconocidas para acoplar GLUT5 en la membra-
na y son éstas las mutadas.

En general, el proceso de transporte por la GLUT5 se acep-
ta, aunque se cree que existen grandes variaciones según indi-
viduos y se postula la existencia de otros sistemas de alta capa-
cidad, ya que se sabe que la malabsorción de fructosa mejo-
ra con administración de glucosa junto a fructosa, depen-
diente de la dosis, al igual que si se da fructosa en forma de
sacarosa (independientemente de la sacarasa-α-dextrinasa-
isomaltasa-), lo que sugiere otros mecanismos desconoci-
dos(4,12). Se ha estimulado GLUT2 in vitro y se ha conseguido
que sea transportador facilitado funcional y accesible para la
fructosa luminal, relacionándose con la proteinquinasa. Pero
estos modelos son difíciles de demostrar in vivo, ya que la pro-
teinquinasa, activada por hormonas endógenas, controla el
tráfico de GLUT2, pero se inactiva muy rápidamente(14).

Clínica
En el lactante mayor y preescolar que consume excesiva

cantidad de fructosa y sorbitol, se puede encontrar dolor y
distensión abdominal, asociado o no a diarrea. Si ésta apa-
rece, es igual a la de cualquier carbohidrato, ácida, acuosa,
con ruidos hidroaéreos y eritema perianal(8). La malabsor-
ción es dosis dependiente y los niños desarrollan síntomas
si consumen zumos con mucha fructosa libre o sorbitol, con
contenido de fructosa que supera al de glucosa (pera, man-
zana) y en cantidades superiores a 15 ml/kg/día(7,15). Tam-
bién los escolares con dolor abdominal recurrente sin filiar
tienen que ser investigados en malabsorción de hidratos de
carbono, especialmente fructosa-sorbitol(16). Se ha compro-
bado que existe un grupo de pacientes que desarrollan sín-
tomas en relación a actividad bacteriana colónica y que mejo-
ran tras el uso de antibióticos(12).

Diagnóstico
Los criterios para el diagnóstico son: a) la disminución o

eliminación de la sintomatología al reducir la fructosa-sor-
bitol de la dieta y b) el test de hidrógeno espirado con 1gr/Kg
(máx. 20g) positivo. Si utilizamos cantidades superiores,
2g/kg, el 71% de los niños serían falsos positivos(8). Un 18%
son falsos negativos por ser no productores de hidrógeno y
es preciso cuantificar metano o dióxido de carbono(8). El test
de hidrógeno espirado realizado ante sospecha de malabsor-
ción aislada, debería hacerse con glucemias, basal y cada 30
minutos, con el fin de evitar hipoglucemias ante errores diag-
nósticos con formas menores de intolerancia hereditaria a la
fructosa. La biopsia intestinal es siempre normal.

Tratamiento
La eliminación o reducción hasta una dieta controlada

en fructosa y sorbitol disminuye la sintomatología. Debido
a la ya comentada autorregulación de la expresividad del gen
de GLUT5 por la fructosa circulante(12), sería conveniente
introducir pequeñas cantidades progresivas en función de
las manifestaciones clínicas. Se sabe que los niños, a medida
que crecen, toleran de forma gradual cantidades mayores de
fructosa(7).

DEFECTOS DEL TRANSPORTE DE PROTEÍNAS
Fisiología del transporte de proteínas

Las proteínas de la dieta son digeridas en un 15% por la
pepsina del estómago y el resto por las proteasas pancreáti-
cas, tripsina, quimotripsina, carboxipeptidasas A y B y elas-
tasas, segregadas en forma de proencimas inactivas y activa-
das por la enteroquinasa, que convierte tripsinógeno en trip-
sina. La tripsina, activa las proencimas tripsinógeno, quimo-
tripsinógeno, procarboxipeptidasas y proelastasas, que trans-
forman proteínas en oligopéptidos, que llegan a la membra-
na del borde en cepillo, donde las oligopeptidasas, amino-
peptidasas y carboxipeptidasas los convierten en tetrapépti-
dos, tripéptidos, dipéptidos y aminoácidos(1,4,7).

La velocidad de transporte de di-tripéptidos es mayor que
la de aminoácidos aislados, debido a un único transportador
de membrana activo para ellos, de alta especificidad y muy
baja para aminoácidos y péptidos mayores, cotransporta-
dor de protones, independientemente del sodio y con ener-
gía suministrada por diferencia de potencial electroquímico
de H+. Existe un intercambiador Na+/H+ (entra sodio y salen
protones) en el borde en cepillo y la bomba Na+/K+/ATPasa
en la membrana basolateral (sale sodio y entra potasio) que
generan de forma combinada un microclima ácido en la mem-
brana del borde en cepillo y facilita este gradiente(1,4). Esta
proteína transportadora de oligopéptidos H+ sólo se expresa
en el epitelio absortivo del intestino delgado, está formada
por 708 aminoácidos y 12 dominios en la membrana y el gen
que la codifica está en el cromosoma 13(4). Los pequeños pép-
tidos son hidrolizados en el citosol por peptidasas, llegando
sólo aminoácidos simples a la membrana basal.

Los aminoácidos atraviesan por proteínas transportado-
ras específicas para ellos en la membrana apical y en la baso-
lateral del enterocito. El enterocito utiliza sobre un 10% de

229Defectos del transporte

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 229



los aminoácidos para nutrirse, siendo la glutamina su fuen-
te de energía.

En la membrana apical del borde en cepillo están los sis-
temas dependientes del sodio (cotransporte 2Na+/aa) B° y B°,+

para los aa neutros, los xc- (intercambiador no electrogénico)
de L-cistina y L-glutamato para aa aniónicos, los y+ indepen-
diente de Na+ para los aa catiónicos, el sistema imino (cotrans-
porte 1H+/aa) para prolina e hidroxiprolina y el sistema bo+

(sodio independiente) para aa neutros (cistina) y básicos(4,7,17).
En la membrana basal los aminoácidos pasan en función

del tamaño. El sistema L Na+ dependiente para aa neutros
grandes, ASC Na+ independientemente para neutros peque-
ños, el A (cotransporte 1Na+/aa) para neutros e iminoácidos
(prolina-hidroxiprolina) y el y+L Na+ dependiente para aa
neutros y Na+ independiente para aa catiónicos(4,7,17).

Varias hormonas modifican este transporte, disminuyen-
do por la somatostatina y el péptido intestinal vasoactivo y
aumentando por el factor de crecimiento epidérmico, la neu-
rotensina, la colecistoquinina y la secretina.

Lisinuria con intolerancia a las proteínas
Concepto y genética

La lisinuria con intolerancia a las proteínas (OMIM 222700)
es una aminoaciduria hiperdibásica autosómica recesiva muy
infrecuente (1/60.000 nacimientos), descrita por primera vez
por Perheentupa y Visakorpi en 1965, caracterizada por un
defecto en el sistema de transporte intestinal y renal y+L de
aminoácidos básicos (lisina –esencial–, arginina y ornitina)
y neutros de la membrana basolateral de enterocito y túbulos
renales, que produce disfunción del ciclo de la urea por falta
de sustratos, hiperamoniemia y retraso mental.

Se produce por una mutación en el gen SLC7A7, del cro-
mosoma 14 (14q11-13), que codifica la proteína y+LAT-1
subunidad ligera que, junto a la cadena pesada 4F2hc, for-
man el sistema y+L. La coexpresión de ambos, 4F2hc/y+LAT-
1, induce la actividad del sistema y+L. Existe otro complejo
que ejerce la misma actividad, el 4F2hc/y+LAT-2, esta última
codificada por el gen SLC7A6, que podría compensar cuan-
do el y+LAT-1 es defectuoso(18), pero con interferencias entre
ambos complejos que podría ser el motivo de no ser sufi-
ciente para restablecer la actividad en algunos pacientes. Esto
podría ser la explicación de la gran variabilidad de expresi-
vidad clínica, desde sólo aminoaciduria dibásica asintomá-
tica, hasta enfermedad clásica, aunque cabe esperar otros fac-
tores aún no determinados.

Sólo se conocen 200 pacientes notificados, la mitad de
ellos finlandeses, con más de 30 mutaciones y descritas en
distintos países, Finlandia, Italia (región de Nápoles), Japón
y casos esporádicos en otros países, pero todos los finlan-
deses con la misma mutación de una proteína truncada no
funcional.

Clínica
Los pacientes con lisinuria con intolerancia a las proteí-

nas no tienen síntomas con lactancia materna, debido a la
baja concentración de proteínas de la leche materna. En el
destete o al iniciar la diversificación alimentaria, sufren vómi-

tos, diarrea, hipotonía, pudiendo presentar obnubilación y
coma. Si continúa el consumo de productos de alto valor
proteico, inician en etapas tempranas de su vida aversión a
las proteínas, desnutrición con retraso ponderal, hipotonía
y hepatoesplenomegalia que evoluciona a cirrosis(19). La hipe-
ramoniemia postprandial conduce a retraso mental, letargo,
y coma. Las manifestaciones asociadas más frecuentes son
enfermedad pulmonar restrictiva crónica asociada en biop-
sia a neumonitis intersticial y proteinosis alveolar, osteope-
nia-osteoporosis con fracturas espontáneas, glomerulone-
fritis con fallo renal, pancreatitis, lupus eritematoso sistémi-
co, hipercoagulabilidad, alteraciones de la médula ósea y de
linfocitos T(17,19).

Diagnóstico
Orientado por la clínica se debe evaluar: 1) hiperamo-

niemia postprandial; 2) niveles plasmáticos bajos de lisina,
arginina y ornitina y elevados de glicina, citrulina, prolina,
alanina, serina y glutamina; 3) excreción urinaria aumen-
tada de aminoácidos catiónicos, especialmente lisina en ori-
na; y 4) aciduria orótica: eliminación urinaria elevada de áci-
do orático, sobre todo las dos primeras horas tras la ingesta
proteica o tras aporte endovenoso de L-alanina(17). Se pue-
den encontrar elevaciones plasmáticas de TBG, LDH y ferri-
tina, anemia normocrómica o hipocrómica, leucopenia, trom-
bocitopenia y hallazgos hematológicos inespecíficos. Inves-
tigaremos alteraciones concretas según las manifestaciones
clínicas que presente el paciente.

El análisis de la secuencia del gen SLC7A7 se realiza en
pacientes con alta sospecha de enfermedad(19), al igual que el
diagnóstico prenatal en situaciones de alto riesgo.

Tratamiento
Suplementos de citrulina de 100-500 mg/kg antes de las

tomas (entre 2,5 a 8,5 g/día repartido en 3-5 veces al día),
con restricción proteica dietética a 1,5 g/kg/día en niños
pequeños y 0,5-0,8 g/kg/día en mayores y adultos(7). Éstos
proporcionan intermediarios al ciclo de la urea, ya que la
citrulina se transforma en el hígado en arginina y ornitina,
evitando las crisis de hiperamoniemia y osteoporosis.

La lisina en altas concentraciones inhibe el ciclo de la urea,
pero provoca hiperamoniemia, por lo que es difícil su admi-
nistración. Se ha proporcionado hidrocloruro de L-lisina
ajustando las dosis, controlando rigurosamente niveles plas-
máticos junto a citrulina y controla niveles y evita daños
intestinales, sin provocar hiperamoniemia.

En crisis de hiperamoniemia debe disminuirse o suspen-
derse el aporte proteico, arginina endovenosa y benzoato de
sodio o fenilbutirato de sodio para aumentar la excreción de
nitrógeno(20).

A los pacientes, una vez controlados, se les recomienda
aumentar ligeramente su ingesta proteica para tener un míni-
mo suficiente de aminoácidos esenciales, pero su aversión
proteica normalmente no se lo permite. Esta limitación die-
tética les conduce a consumo excesivo de vegetales, grasas
saturadas y déficit nutricionales(20). Deben suplementarse
con vitamina D y calcio para evitar osteoporosis.
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Otros defectos del transporte de aminoácidos
En varias enfermedades congénitas autosómicas recesi-

vas se han identificado defectos de transporte de aminoáci-
dos en intestino y riñones. Debido a que el defecto de trans-
porte de los aminoácidos se suple con transportadores de
oligopéptidos, no presentan clínica digestiva y sí renal.

La iminoglicinuria (OMIM 242600) es un defecto de reab-
sorción intestinal y renal de prolina e hidroxiprolina y en
túbulo renal además de glicina. No se han identificado las
bases moleculares, pero el transportador PAT1 (gen SLC36A1)
y el transportador IMINO (gen SLCA20) parecen desempe-
ñar una función clave en la resorción de glicina y prolina(21).
Puede ser aminoaciduria benigna o asociada a tubulopatía
renal proximal, alteraciones oculares y sordera.

En la enfermedad de Hartnup (OMIM 234500) existe un
defecto en el transportador de aminoácidos neutros de la
membrana apical BoAT1, codificado por el gen SLC6A19, en
el cromosoma 5 (5p15) y presente en el enterocito y túbulos
renales. Muchos pacientes están asintomáticos o presentan
ataxia intermitente y nistagmus. Algunos presentan lesiones
de fotosensibilidad(8) y en su evolución síntomas parecidos
a la pelagra, por alteraciones en la absorción de triptófano y
excesiva pérdida urinaria, siendo uno de sus productos de
metabolismo la niacina.

La cistinuria (OMIM 220100-600918), aminoaciduria con
incidencia 1/7.000, ocasiona excreción urinaria elevada para
cistina (dímero de aminoácido cisteína) y aminoácidos dibá-
sicos lisina, arginina y ornitina, debido a una alteración del
sistema bo,+, siendo los genes responsables el SLC3A1 (cromo-
soma 2, 2p16,3-21) para la tipo I y el SLC7A9 (cromosoma19,
19q12-13,1) para la tipo no I (II y III)(7). La clínica es de uro-
litiasis recurrente, debido a que la cistina de la dieta se absor-
be como oligopéptido por el cotransportador oligopéptido-
1-H+, evitando sintomatología de desnutrición proteica.

El síndrome del pañal azul (OMIM 211000) es un defec-
to del transporte de triptófano en el enterocito, probable-
mente causado por mutaciones en los transportadores de
aminoácidos neutros de la membrana basal de enterocito y
túbulo renal LAT2 (SLC7A6) y TAT1 (SLC16A10)(22). La
degradación bacteriana del exceso de triptófano supone una
producción excesiva de indoles e indicanuria, que por oxi-
dación produce indigotonina o azul índigo(8). Clínicamen-
te suelen presentar retraso mental, hipercalcemia (con fie-
bre e irritabilidad), hipercalciuria y nefrocalcinosis.

DEFECTOS DEL TRANSPORTE DE GRASAS
Fisiología del transporte de grasas

Las grasas ingeridas de la dieta sufren una compleja trans-
formación hasta los productos plasmáticos. Comienza la lipó-
lisis con la lipasa lingual y gástrica. Las lecitinas de las sales
biliares ayudan a la emulsión y permiten actuar a las princi-
pales encimas lipolíticas de las secreciones pancreáticas, lipa-
sa y colipasa pancreática, colesterol-esterasa y fosfolipasa A2,
formando micelas, agregados multimoleculares de 50 nm de
diámetro que contienen de 20 a 30 moléculas (ác. biliares,
colesterol, fosfolípidos, ác. grasos libres y 2-monoglicéridos),
necesitándose una mínima cantidad de sales biliares (con-

centración micelar crítica). Las sales biliares que las rodean
tienen una capa hidrófoba y otra hidrófila, que orientan la
micela en la fase agua-aceite del duodeno-yeyuno(1). Hay
pequeñas estructuras vesiculares libres resultantes de rotu-
ras de gotas emulsionadas durante la lipólisis, que se ven
en microscopia electrónica en el borde en cepillo, lo que
podrían explicar la absorción de triglicéridos en pacientes
sin sales biliares.

Las micelas disuelven ácidos grasos, monoglicéridos y
colesterol, pero no triglicéridos, quedando rodeadas de sales
biliares y penetrando entre las microvellosidades, mantenien-
do saturada de ácidos grasos, 2-monoglicéridos, colesterol,
fosfolípidos y otros contenidos micelares a la capa acuosa
de 40 µm, de ambiente ácido, en el borde en cepillo. Enton-
ces es cuando se liberan los ácidos grasos de las micelas y
difunden a través de la membrana apical, salvo los de cadena
larga, cuyo transporte es desconocido. Se postuló la existen-
cia de un transportador específico para ácidos grasos de cade-
na larga dependiente de sodio (FATP4), pero sólo existe en el
retículo endoplásmico. En la membrana apical del borde en
cepillo y en el hepatocito hay un transportador de colesterol
tipo ABC, que utiliza energía del ATP para extraer colesterol
absorbido y bombearlo de nuevo a la luz intestinal, absor-
biendo el 40% del colesterol y sólo el 5% de ésteres vegetales.

Las rutas metabólicas intracelulares son complejas y en
ellas intervienen transportadores. Se conocen varios, PLAG-
I (ácidos grasos), PLAG-H (monoglicéridos y lisofosfati-
dilcolina), PTE-1, PTE-2 (esteroles), FATP4, transporters
ABC, MTP (quilomicrones y VLDL), con función estableci-
da y otros en estudio.

Una vez sintetizados los triglicéridos, el colesterol y sus
ésteres y los fosfolípidos se almacenan para su salida como
quilomicrones y VLDL.

Los quilomicrones son lipoproteínas. Éstas son comple-
jos macromoleculares esféricos formados por lípidos apola-
res en su interior (colesterol esterificado y triglicéridos), con
una capa externa polar que los recubre (fosfolípidos, coles-
terol libre) y proteínas, las apolipoproteínas. Las otras lipo-
proteínas son VLDL (lipoproteínas de muy baja densidad),
IDL (lipoproteínas de densidad intermedia, producto enzi-
mático de VLDL), LDL (lipoproteínas de baja densidad) y
HDL (lipoproteínas de alta densidad)

Abetalipoproteinemia
Concepto y genética

La abetalipoproteinemia (OMIM 200100) o síndrome de
Bassen-Kornzweig es un trastorno autosómico recesivo raro,
causado por la mutación en el gen que codifica la proteína
microsómica transportadora de triglicéridos (MTP), nece-
saria para el acoplamiento y secreción de quilomicrones en
el intestino y VLDL en el hígado. Se encuentran niveles plas-
máticos de colesterol y triglicéridos muy bajos, con ausencia
total de lipoproteínas que contienen apolipoproteína B (Apo
B), quilomicrones, VLDL y LDL.

La MPT(23) es un heterodímero compuesto por una pro-
teína multifuncional, la PDI (protein disulfide isomerasa)
de 55 kDa, y una subunidad de 97 kDa. La mayoría de las
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mutaciones se han relacionado con el gen que codifica esta
subunidad de 97 kDa, en el cromosoma 4q22-q24.

El componente proteico de la Apo B-100 sintetizada en
el retículo endoplásmico del hepatocito y de la Apo B-48
en el del enterocito, necesitan la MPT para iniciar la for-
mación de las lipoproteínas. Ésta mueve colesterol y trigli-
céridos al lumen del retículo y los transfiere a la recién for-
mada Apo B (“lipidación”), formando VLDL en hígado y
quilomicrones en intestino. Después son transportadas al
aparato de Golgi y secretadas por exocitosis a la circulación(23).
En la abetalipoproteinemia la MPT es defectuosa y no se for-
man ni Apo B ni lipoproteínas y se acumulan lípidos en el
retículo endoplásmico.

Clínica
En el primer mes de vida, los lactantes homocigotos desa-

rrollan vómitos, diarrea con esteatorrea y distensión abdomi-
nal, que conduce a retraso del crecimiento a pesar de una correc-
ta alimentación. Con la edad mejora parcialmente la sintoma-
tología digestiva por la aversión a las grasas. La enfermedad
progresa y se inicia en pocos años clínica neurológica, con len-
to desarrollo intelectual, pérdida de reflejos osteotendinosos
profundos, neuropatía periférica y degeneración espinocere-
belosa sobre la tercera década de la vida. Inicia en la adolescen-
cia clínica ocular, con retinitis pigmentaria hasta ceguera vir-
tual. Rara vez desarrollan miocardiopatía y arritmias(7,23).

Los padres de los pacientes homocigotos, heterocigotos
obligados, están asintomáticos con lípidos séricos y Apo B
normales.

Diagnóstico
Algunos pacientes presentan anemia leve, trombocitope-

nia y citólisis hepática. En el frotis periférico hay acantoci-
tos, fruto de acúmulos de lipoproteínas en la membrana plas-
mática de los eritrocitos. El hallazgo típico de laboratorio es
la ausencia en plasma de Apo B y lipoproteínas que la con-
tienen (quilomicrones, LDL, VLDL), con triglicéridos <
10mg/dl y colesterol 25-40 mg/dl. La mayoría de las mani-
festaciones clínicas son debidas a defectos de absorción y
transporte de vitaminas liposolubles, siendo los síntomas
neurológicos resultado del grave déficit de vitamina E, depen-
diente de VLDL para salir del hepatocito y ser transportada
a través de LDL a tejidos periféricos y entregada a través de
su receptor. Deben también ser monitorizadas las vitaminas
A y K, por darse déficit moderados.

El aspecto intestinal en la endoscopia digestiva alta es de
mucosa duodenal blanquecina-amarillenta. En la anatomía
patológica se visualizan células epiteliales mucosas cargadas
con gotas de lípidos, con submucosa y lámina propia sin
ellos(24). Se puede confirmar por microscopia electrónica, con
la presencia de gotas de grasa en el citoplasma del enterocito.

Tratamiento
Restricción estricta de ácidos grasos de cadena larga a 10-

15 g/día, suplementación con MCT (triglicéridos de cadena
media), con ácido linoleico y con vitaminas A, D, E y K (bajo
monitorización). Se recomiendan dosis altas, de 100 a 300

mg/kg/día de vitamina E, 10.000 a 25.000 UI/día de vita-
mina A y vitamina K según protrombina(23).

Es importante iniciar el tratamiento de forma precoz,
para evitar el desarrollo de secuelas neurológicas, y la super-
visión rigurosa de la dieta por especialistas en nutrición.

Hipobetalipoproteinemia
Concepto y genética

La hipobetalipoproteinemia familiar (OMIM 107730) es
un trastorno genético autosómico codominante producido
por mutaciones en los dos alelos del gen que codifica la Apo
B (cromosoma 2p24), habiendo sido descritas 55 mutacio-
nes del gen, muchas de ellas relacionadas con la enfermedad.
Las formas truncadas de Apo B(23) son por aparición de un
codón stop precoz que impide la traslación de la proteína
completa, o por alteración de la iniciación proteica, o por
afectación de secuencias reguladoras o del péptido señal, o
por la mutación R463W que produce retención de la proteí-
na en el retículo endoplásmico.

La hipobetalipoproteinemia por un solo alelo mutante,
los heterocigotos, pueden ser asintomáticos o presentar míni-
ma clínica, con niveles séricos de LDL y Apo B disminui-
dos al 25-40% del valor normal, fenómeno que puede pro-
tegerles frente a la aterosclerosis.

Clínica. Diagnóstico
La expresión fenotípica de los homocigotos con hipobe-

talipoproteinemia familiar y los homocigotos con abetalipo-
proteinemia es idéntica(7,23), por lo que las manifestaciones
clínicas son iguales a las descritas en el apartado clínica de
abetalipoproteinemia.

Los heterocigotos son asintomáticos, o presentan míni-
ma disminución de reflejos osteotendinosos profundos (por
malabsorción de vitamina E), acantocitosis y, ocasionalmen-
te, esteatorrea. Los pacientes se diagnostican en un cribado
rutinario de lípidos plasmáticos, cuando se detectan nive-
les de colesterol, LDL y apolipoproteína B por debajo del per-
centil 5, 150 mg/dl, 70 mg/dl y 50 mg/dl, respectivamente(25).

Las causas secundarias más frecuentes de hipobetalipo-
proteinemia son dietas vegetarianas, esteatosis hepática,
malabsorción intestinal en pancreatitis crónica, hepatopatí-
as crónicas, enfermedad inflamatoria intestinal, linfangiec-
tasia intestinal, alcoholismo crónico, malnutrición e hiper-
tiroidismo.

Tratamiento
Los pacientes homocigotos se tratan como se ha descri-

to en el apartado del tratamiento de la abetalipoproteinemia.
Para prevenir las manifestaciones neurológicas en pacien-

tes heterocigotos de larga evolución con valores muy bajos
de lípidos, se recomienda administrar dosis moderadas de
vitamina E.

Enfermedad por retención de quilomicrones
Concepto y genética

La enfermedad por retención de quilomicrones (OMIM
246700), también llamada enfermedad de Andersen, es un

232 S.A. Fernández Cebrián

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 232



trastorno autosómico recesivo debido a un defecto en la secre-
ción de quilomicrones a través de la membrana basolateral
del enterocito, con ausencia de niveles plasmáticos postpran-
diales.

Jones y cols.(26) han identificado ocho mutaciones en el
gen SARA2, cromosoma 5q31.1, el cual codifica a una fami-
lia de proteínas llamadas SAR1 que inicia el transporte intra-
celular de proteínas en COPII (vesículas transportadoras del
retículo endoplásmico al aparato de Golgi). Los quilomicro-
nes son reclutados selectivamente por las vesículas COPII
para ser después secretados. En la enfermedad por retención
de quilomicrones se ha comprobado por microscopía elec-
trónica un bloqueo en la secreción de quilomicrones desde
el retículo endoplásmico al Golgi.

El síndrome de Marinesco-Sjögren, clínicamente muy
similar, tiene su mutación genética en el gen SIL1(27).

Clínica
Los lactantes descritos presentan diarrea por malabsor-

ción de grasas, con esteatorrea, retraso ponderal, y síntomas
neurológicos y oculares similares a los hallados en la abeta-
lipoproteinemia, pero pueden llegar a la adolescencia asin-
tomáticos e iniciar en ese momento clínica neurológica con
menor expresividad a la descrita en la abetalipoproteine-
mia(7). Debido al acúmulo de lípidos en los enterocitos a veces
sufren diarrea con malabsorción de carbohidratos o amino-
ácidos, que mejorará al restringir las grasas de la dieta.

Tratamiento
Al igual que en las enfermedades anteriores, restricción

de grasas y aportes de vitamina E.

Otros defectos del trasporte de las grasas
La sitosterolemia (OMIM 210250) es una rara enferme-

dad caracterizada por el desarrollo de aterosclerosis, enfer-
medad coronaria precoz, con colesterol y triglicéridos plas-
máticos normales o ligeramente elevados, xantomas tendi-
nosos y tuberosos (muy característicos de la palma de la
mano), antes de los 10 años, xantelasmas y arco corneal. Se
produce por absorción de esteroles vegetales (fitoesterol, sien-
do el principal el sitosterol) de origen dietético, debido a una
mutación de los genes (cromosoma 2p21) que codifican las
proteínas ABCG5 y ABCG8, que forman un transportador
ABC (ATP-binding cassette transporter) de ésteres vegetales
existente en la membrana del ribete en cepillo del enteroci-
to y en el hepatocito(28).

La enfermedad de Tangier (OMIM 205400) es una enfer-
medad hereditaria rara caracterizada por ausencia de HDL
(menores de 10 mg/dL en plasma) y por la acumulación de
ésteres de colesterol en los macrófagos de las amígdalas, timo,
ganglios linfáticos, médula ósea, hígado, tubo digestivo y teji-
do nervioso. Se cree que su mecanismo molecular puede ser
debido a una mutación en el gen que codifica la proteína
transportadora ABCD1, en el cromosoma 9q31, y le nomi-
naron CERF (Cholesterol-efflux regulatory proteins), impli-
cada en el transporte de colesterol del interior celular a tra-
vés de la membrana, al exterior, cediéndolo a las HDL(29). La

otra teoría sería el consumo de las HDL por los macrófagos,
que captan e internan, pero en vez de secretarlo lo degradan
en los lisosomas. Clínicamente presentan amígdalas amari-
llo-naranjas (80%), hepatoesplenomegalia, neuropatía peri-
férica, diarrea sin esteatorrea y manchas amarillo-naranja en
la mucosa del colon(24).

DEFECTOS DEL TRANSPORTE DE ÁCIDOS BILIARES
Malabsorción primaria de ácidos biliares
Fisiología

La absorción de las grasas de la dieta se completa en el
yeyuno y la de los ácidos biliares en los enterocitos del íleon,
atravesando la membrana plasmática del borde en cepillo
por difusión simple o a través del transportador apical de
ácido biliar sodio dependiente, ASBT (apical sodium co-depen-
dent bile acid transporter), codificado por el gen SLC10A2,
cromosoma 13q33(1,30). El gradiente interno de sodio es man-
tenido por la bomba sodio-potasio-ATPasa basolateral, favo-
reciendo el transporte activo. Este transportador vehiculiza
a nivel apical ileal todos los ácidos biliares, preferentemen-
te los trihidroxilo y los conjugados. Los desconjugados y des-
hidroxilados se transportan por difusión simple. Una vez
absorbidos, salen por el sistema porta hacia los hepatocitos
para ser reprocesados. Existe un transportador de tauroco-
lato sodio dependiente en el hepatocito, el NTCP (gen
SLC10A1), muy relacionado aminoacídica y estructuralmen-
te con el ASBT, que transporta ácido taurocólico a través
de la membrana basolateral del hepatocito.

Concepto y genética
La malabsorción primaria de ácidos biliares (OMIM

601295) es una rara enfermedad autosómica recesiva, debi-
da a una mutación en el gen que codifica la ASBT, que pro-
duce alteración en la reabsorción de ácidos biliares a nivel
ileal.

OelKers y  cols.(30) encontraron cuatro polimorfismos en
estos pacientes: A171S, que no afecta al transporte (polimor-
fismo benigno); L243P, que altera drásticamente la estruc-
tura y produce importante disfunción; T262M, que difi-
culta sobre todo el transporte de taurocolato y P290S, alelo
simple en un enfermo con Crohn. Concluyeron que la heren-
cia de dos alelos que codifiquen el SLC10A2 puede provocar
malabsorción primaria de ácidos biliares.

Sin embargo, las mutaciones del gen SLC10A2 y de los
receptores nucleares FXR y PPAR α, reguladores de ASBT,
no se encuentran en la mayoría de los pacientes adultos con
malabsorción idiopática de ácidos biliares, incluso en estu-
dios familiares de tres generaciones consecutivas(31), por lo
que habrá que buscar otras explicaciones para la malabsor-
ción no infantil, como alteraciones de la motilidad intesti-
nal, que disminuyen el tiempo de contacto y por tanto de
absorción.

Clínica. Diagnóstico
Los lactantes presentan diarrea grave refractaria tipo secre-

tor, que aumenta tras ingesta de grasas, con esteatorrea y
retraso del crecimiento. Los niveles plasmáticos de LDL son
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bajos y la biopsia intestinal, normal(30). Se confirma la malab-
sorción administrando un análogo sintético de ácido tauro-
cólico, test SeHCAT (Se-homocholic acid taurine)(31).

Tratamiento
Para disminuir el efecto catártico de los ácidos biliares

debe disminuirse el consumo de grasas y utilizar colestira-
mina(7), resina polimérica secuestradora de ácidos biliares.

DEFECTOS DEL TRANSPORTE DE ELECTROLITOS
Clorodiarrea congénita
Definición y genética

La clorodiarrea congénita (OMIM 214700) es un raro
trastorno autosómico recesivo de comienzo neonatal, carac-
terizado por diarrea secretora con alto contenido en cloro,
debido a disfunción en el intercambiador sodio indepen-
diente Cl-/HCO-

3 de la membrana apical ileocolónica. En
condiciones normales este transportador secreta bicarbona-
to a la luz intestinal e introduce cloro en la célula.

Fue descrita por primera vez por Gamble y Darrow en
1945, refiriendo un lactante con alcalosis congénita y diarrea
acuosa. Posteriormente Holmberg y  cols., en 1975, estudia-
ron la fisiopatología y sus formas clínicas.

Actualmente se conocen 260 casos con mayor inciden-
cia en Finlandia, Polonia, Arabia Saudí y Kuwait. La alte-
ración se produce por al menos 30 mutaciones en el gen que
codifica el transportador, el SLC26A3 (familia de portado-
res de soluto 26, gen del miembro 3) en el cromosoma 7q31,
siendo las más frecuentes la Val317del en el 98% de los fin-
landeses, la I675-676ins en polacos y la Gly187X en Orien-
te Medio(32,33). No se ha demostrado correlación genotipo-
fenotipo. La expresión extraintestinal del gen se ha encon-
trado en glándulas del sudor y vesículas seminales(32).

Clínica
Las ecografías prenatales presentan dilatación de asas feta-

les y grave polihidramnios, que puede provocar un parto pre-
maturo. A los pocos días aparece distensión abdominal, dia-
rrea secretora grave con deshidratación secundaria grave,
hiperbilirrubinemia, hipopotasemia, hipocloremia, hipona-
tremia, alcalosis metabólica y ausencia de cloro urinario(32,33).
Otra forma de presentación es la ausencia de eliminación de
meconio y los neonatos tienen el abdomen distendido con
asas dilatadas y niveles hidroaéreos, con ascitis frecuente-
mente, confundiendo el diagnóstico con atresia/obstrucción
intestinal baja o con Hirschsprung. Se han descrito casos de
vólvulo intestinal asociado.

Los niños mayores y los adultos bien controlados sufren
frecuentes deposiciones, de poca consistencia y en un tercio
de los casos acompañado de incontinencia(32).

Sin tratamiento suelen fallecer antes del primer año de
vida, aunque están descritos casos de supervivencia con gran
variabilidad clínica, diarrea crónica, retraso del crecimien-
to, nefropatía crónica hasta fracaso renal, gota, retraso psi-
comotor y mental.

Como manifestaciones extraintestinales se puede dar
infertilidad masculina, espermatoceles, aumento de inciden-

cia de neoplasias gastrointestinales, alteraciones dentales,
enfermedad renal, hiperuricemia, enfermedad inflamatoria
intestinal y hernia inguinal(32).

Diagnóstico
Ante la sospecha clínica se debe realizar cuantificación

de electrólitos en materia fecal, evitando la contaminación
con orina. El cloro es siempre > 90 mmol/L y su valor supe-
ra la suma de los cationes Na+ y K+, con niveles de HCO3
bajos(7). La hipocloremia es marcada y la ausencia de cloru-
ria habitual. Durante el primer año de vida hay que vigilar
con frecuencia el estado hidroelectrolítico. El diagnóstico se
confirma con análisis del ADN. La mutación hallada no se
relaciona con la gravedad de la enfermedad.

Tratamiento
Debido a que el tratamiento etiológico no es posible,

deben reemplazarse de forma continua las pérdidas de clo-
ro, sodio, potasio y agua, utilizando terapia sustitutiva, com-
binando ClNa y ClK (proporción 2:1), en dosis de cloruro
entre 6 y 8 mmol/kg/día en recién nacidos y 4 mmol/kg/día
en niños mayores. Cuando sólo se realizaba con ClK, los
pacientes sufrían retraso del crecimiento y mayores compli-
caciones a largo plazo.

Se han utilizado otras maniobras para reducir la diarrea.
La colestiramina reduce el volumen de heces, pero su efec-
to desaparece en 2-4 semanas. El omeprazol ha tenido bue-
nos resultados sólo en un paciente adulto. Recientemente se
ha utilizado butirato, que podría incrementar la absorción
de agua y electrólitos en el epitelio intestinal(32).

Sodiodiarrea congenita
La sodiodiarrea congénita (OMIM 270420) es un tras-

torno muy infrecuente autosómico recesivo caracterizado
por polihidramnios, diarrea secretora de debut neonatal con
sodio fecal entre 98 y 190 mmol/L, hiponatremia, acidosis
metabólica y baja concentración de sodio urinario, debido a
una alteración en el intercambiador Na+/H+ del borde en
cepillo(34). Se ha asociado a atresia de coanas. El tratamiento
consiste en corregir los trastornos hidroelectrolíticos.

Palabras clave
Malabsorción glucosa-galactosa; Síndrome de Fanconi-

Bickel; Malabsorción de fructosa; Lisinuria con intolerancia
a las proteínas; Iminoglicinuria; Enf de Hartnup; Cistinuria;
síndrome del pañal azul; Abetalipoproteinemia; Hipobeta-
lipoproteinemia; Enfermedad de Andersen; Sitosterolemia;
Enf de Tangier; Malabsorción primaria de ácidos biliares;
Clorodiarrea congénita; Sodiodiarrea congénita.
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INTRODUCCIÓN
Para una nutrición adecuada se precisan múltiples sus-

tancias, que deben ser aportadas en la alimentación, pueden
ser energéticas y no energéticas; entre estas últimas se encuen-
tran los minerales. Hay más de 60 minerales en el cuerpo,
que no tienen función nutritiva, pero sí forman parte de enzi-
mas, vitaminas..., por lo que su deficiencia puede producir
patología y algunos, en su exceso, toxicidad(1).

Hoy se sabe que hay una serie de elementos químicos que
son imprescindibles para un correcto desarrollo; según la
cantidad de elemento que se encuentre en el cuerpo huma-
no, se denominan microelementos y oligoelementos o ele-
mentos traza.

Los elementos traza son aportados al cuerpo humano a
través de la alimentación, variando el tipo y la cantidad depen-
diendo de si se encuentran en la tierra en que son cultivados
los productos alimenticios que forman parte de la dieta, o
a través de los animales que los han ingerido.

Si bien influye en la absorción de estas sustancias el esta-
do en que se encuentre el funcionamiento del aparato diges-
tivo (mucosa intestinal, longitud del intestino, pH…), la pre-
sencia o ausencia de medios de transporte de estas sustan-
cias, niveles de las mismas en la luz intestinal, inhibidores o
potenciadores de la absorción, etc.

ELEMENTOS TRAZA
Los elementos traza son aquellos que están presentes en

el organismo en cantidades inferiores al 0,005% o <0,01%)
del peso corporal total(2,3). Se consideran elementos traza
aquellos que desempeñan un papel fisiológico fundamen-
tal(4).

Son elementos traza varios minerales: hierro, cinc, cobre,
manganeso, níquel, cobalto, molibdeno, selenio, cromo, yodo,
flúor, estaño, litio, boro, silicio, vanadio y arsénico(1). De éstos
el hierro, cinc, yodo, cobre, cromo, selenio, molibdeno, man-
ganeso y flúor, son los llamados elementos traza, el resto se
denominan elementos ultra traza.

El cromo, cobre, yodo, manganeso, molibdeno, selenio y
cinc, son micronutrientes esenciales involucrados en múlti-
ples procesos metabólicos y actividades enzimáticas e inmu-
nológicas(5). Se conocen los efectos del déficit y del exceso de
algunos de estos elementos en el cuerpo humano.

Cada elemento traza tiene sus características de funcio-
namiento y metabolismo, por lo que la clínica que presen-
tan estas sustancias, tanto por exceso como por defecto, hace
más problemática la diferenciación entre unos y otros. Ade-

más, la sintomatología puede tardar en aparecer. La deficien-
cia de ciertos elementos traza, como hierro, yodo o cinc, pro-
voca una sintomatología más específica y temprana(1).

Tanto una encuesta nutricional como una historia clí-
nica y la exploración física pueden ayudar en el diagnósti-
co de déficit de algún elemento traza.

Hay situaciones especiales en las que los requerimien-
tos de los elementos traza pueden estar aumentados o, por
el contrario, ser susceptibles de intoxicación (prematuridad,
lactante, embarazo, lactancia, enfermedad inflamatoria intes-
tinal y desnutrición)(6).

Cinc
El cinc es un elemento que está presente en más de 70

enzimas, entre las que destacan aldolasas, deshidrogenadas,
peptidasas, colagenasas, fosfatasa alcalina. Es un componen-
te fundamental de la ADN polimerasa, transcriptasa rever-
sa, RNA sintetasa, RNA polimerasa y del factor elongador de
la cadena proteica. Es también importante en el manteni-
miento de la integridad celular del endotelio vascular, y tie-
ne funciones metabólicas de gran importancia: catalítica (en
forma de metaloenzimas), estructural (proteínas que con-
tienen cinc ligadas al ADN) y reguladora (regulación de algu-
nos genes)(1,2). Participa en el metabolismo energético, por
lo que es fundamental para la adición de proteínas, lípidos
y carbohidratos a los tejidos(5).

Actúa sobre el crecimiento (participa en la actividad de
la hormona del crecimiento), la inmunidad (división y mul-
tiplicación celular) y la cicatrización, pero también sobre el
desarrollo psicomotor, en la regulación de la composición
corporal (la deficiencia nutricional de cinc favorece un mayor
depósito de tejido adiposo en vez de masa magra) y en la
regulación del apetito (la deficiencia de cinc se acompaña de
una disminución en el consumo de alimentos)(7).

La síntesis proteica depende de numerosas enzimas que
contienen cinc. El sistema inmunológico, la piel y el tubo
digestivo, poseen un elevado ritmo de síntesis proteica y su
déficit repercute en las funciones de los mismos(8). El cinc
también participa en la síntesis y degradación de los hidra-
tos de carbono, de los lípidos y de los ácidos nucleicos(4). Al
actuar como cofactor de más de 200 enzimas y formar par-
te de numerosas proteínas (cinc-finger), su deficiencia oca-
siona multitud de manifestaciones clínicas, que varían de
leves a graves.

Más de la mitad del cinc en el cuerpo humano se encuen-
tra depositado principalmente en el músculo esquelético,
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una tercera parte en el hueso, y también se deposita en el
hígado y en el riñón(7).

La absorción del cinc se produce preferentemente en el
yeyuno, y posiblemente una parte en el colon, mediante dos
procesos; un transporte activo saturable y otro pasivo no satu-
rable(1,4,9). Algunas sustancias interfieren en su absorción; el
hierro, el ácido fólico, la presencia de cantidades elevadas de
fitatos en la alimentación, dietas ricas en calcio y el fósforo(1).
Las fuentes más importantes de cinc se encuentran en la car-
ne, el pescado (ostras), los mariscos y la leche. Otras menos
importantes están en los cereales y en las legumbres(1,2,9).

Las necesidades de cinc varían con la edad, desde 3-4
mg/día en los niños más pequeños hasta los 9-14 mg/día
en los adolescentes(1). Hay deficiencia de cinc cuando existe
disminución en sus depósitos en el nacimiento (prematu-
ridad, bajo peso al nacer), disminución del aporte (dietas
vegetarianas, exceso de fibra en la alimentación, infecciones
intestinales por protozoos o helmintos), absorción dismi-
nuida (resección gástrica, intestino corto, enfermedad infla-
matoria intestinal, atresia biliar o pancreática o acroder-
matitis enteropática). El hierro, fitatos, fibras, oxalatos, tana-
tos y fosfatos disminuyen su absorción. El aumento de las
necesidades de Zn tiene lugar durante el crecimiento, emba-
razo, en situación de anemia o estados post-catabólicos o por
pérdidas aumentadas (enteropatías, estados catabólicos, pér-
didas crónicas de sangre y dermatosis exfoliativa)(1,2,7).

Se consideran valores normales: 9-22 µmol/L (11-17,6
µmol/mL)(1,7).

El déficit de cinc se produce fundamentalmente en per-
sonas que ingieren poca cantidad de proteínas de origen ani-
mal y con abuso de consumo de vegetales (dietas ovolacto-
vegetarianas), algunas parasitosis (esquistosomiasis, giardia-
sis, amebiasis), cuadros de malabsorción intestinal, neuro-
patías crónicas y dermatitis extensas(1,7). Éste puede manifes-
tarse de muy diversas maneras: dermatitis periorificiales y
de superficies de extensión, gingivoestomatitis, glositis, ano-
rexia, pérdida de peso, pica, deposiciones blandas, alteración
del gusto y del olfato, disartria, alteración del carácter, tem-
blor, irritabilidad, ataxia cerebelosa, letargia mental, déficit
del desarrollo intelectual, distrofia ungueal, blefaritis, foto-
fobia, ceguera nocturna, afectación del sistema inmunitario,
linfopenia, atrofia linfoide, defectos en la función de linfo-
citos T y B y alteración de la fagocitosis, reducción de la acti-
vidad de la timulina y de múltiples citocinas (interleucinas
1, 2, 3, 4, 6, interferones alfa y gamma, y del factor de necro-
sis tumoral alfa), acrodermatitis enteropática (con alteracio-
nes dérmicas periorificiales en boca y ano, diarrea de repe-
tición y alteraciones inmunitarias), anemia de células falci-
formes, retraso en la maduración sexual y, en el hombre,
hipogonadismo e hipoespermia, esterilidad y feminización.
Durante el embarazo puede provocar numerosas lesiones,
alteraciones esqueléticas, abortos, prematuridad y defectos
en el desarrollo del tubo neural. También se pueden pro-
ducir alteraciones en el crecimiento del lactante en casos
de deficiencia en la ingesta de cinc(1,2,7,8,9).

La sobredosificación o sobreingesta de cinc es rara y difí-
cilmente produce sintomatología, siendo las más frecuentes

la diarrea y los vómitos, una anemia sideroblástica, dismi-
nución de la actividad ferroxidasa sérica de la ceruloplasmi-
na y depresión del sistema inmunológico. También puede
interferir en la absorción de otros minerales (cobre y hierro).
Se ha descrito una nueva alteración genético-metabólica con
hipercincemia unida a hipercalprotectinemia, que se mani-
fiesta con infecciones recurrentes, hepatoesplenomegalia,
anemia y evidencia de inflamación sistémica. Hay descrita
también una hipercincemia familiar sin alteraciones clíni-
cas(7).

Cobre
Interviene en la mineralización ósea, la formación de mie-

lina, la protección antioxidante, el metabolismo de las cate-
colaminas, la función inmunitaria, la regulación del meta-
bolismo de la glucosa y del colesterol, la actividad antiin-
flamatoria y en la coagulación(1).

Forma parte de varias enzimas: citocromo C-oxidasa
(componente esencial de la cadena respiratoria mitocon-
drial), tirosinoxidasa (clave en la biosíntesis de la melanina),
superóxido dismutasa citosólica (implicada en el sistema de
defensa antioxidante celular), lisiloxidasa (enzima clave en
la maduración del colágeno), ceruloplasmina (proteína fun-
damental para el transporte del cobre, e implicada también
en la oxidación del hierro para que pueda ser captado por la
transferrina), dopamina B-oxidasa (que cataliza la síntesis
de dopamina), monoaminoxidasa (fundamental en el cata-
bolismo de la histamina y de otras moléculas relacionadas),
y otras como la prolina hidroxilasa y tioloxidasa(1,4,5).

En el cuerpo humano el 60-70% se encuentra unido a
la ceruloplasmina, un 15-20% a la albúmina, un 10% como
transcupreína y otra pequeña parte a otras sustancias(1). Cuan-
to menor es el aporte exógeno mayor es la absorción(1). Su
lugar de almacenamiento es el hígado.

La absorción de cobre está influenciada por el aporte de
cinc, el hierro, el molibdeno, la fructosa y la vitamina C en
la dieta. Se produce en el estómago y en los tramos altos
del intestino delgado(1,4,8,11) (duodeno y yeyuno) y está favo-
recida por las proteínas animales, la leche humana y la his-
tidina; mientras que la leche de vaca, los fitatos, la fructosa,
el ácido ascórbico, cinc, hierro, níquel y molibdeno la difi-
cultan. El proceso de absorción parece estar regulado por las
necesidades de metalotionenina(1,4,7-10).

Los alimentos ricos en cobre son los crustáceos, las vís-
ceras, el pescado, el cacao, las legumbres, el trigo, la avena,
las verduras, las patatas, los frutos secos y el buey. El agua de
bebida puede ser una fuente no despreciable de cobre si dis-
curre por tuberías de este metal(1,2,4,8).

La deficiencia de cobre aparece en síndromes malab-
sortivos, como la enfermedad celíaca, esprue tropical y no
tropical, fibrosis quística o intestino corto. También se pro-
duce un déficit de cobre al aumentar las pérdidas (dia-
rreas prolongadas, pérdidas biliares aumentadas, reseccio-
nes intestinas y fístulas intestinales), en lactantes alimen-
tados de manera exclusiva con leche de vaca(4,7) y en niños
con síndrome nefrótico. Se manifiesta clínicamente por
alteraciones óseas (fracturas, metáfisis en forma de copa),
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retraso en el crecimiento, hipopigmentación de piel y cabe-
llo, hipoproteinemia, hipercolesterolemia, edemas, hipo-
tonía, ataxia, palidez, anomalías vasculares (tortuosidades
y aneurismas), neutropenia, alteración de la inmunidad
celular y la humoral, retraso psicomotor, anemia hipocró-
mica, diarrea, anomalías neurológicas, niveles bajos de
ceruloplasmina y cobre(1,2,8). Hay dos enfermedades aso-
ciadas a alteraciones en el metabolismo del cobre, que son
la enfermedad de Menkes (absorción muy disminuida) y
la enfermedad de Wilson o hepatopatía lenticular, en la que
se da una síntesis inadecuada de ceruloplasmina, motivo
por el cual el cobre absorbido se deposita en el hígado (don-
de se observa un exceso de cobre en la biopsia hepática y
núcleos de la base del cerebro), con cifras bajas de cobre y
ceruloplasmina y elevación de las cifras de cobre elimi-
nado por la orina(1,4,7,9,11).

Las necesidades diarias de cobre oscilan entre 200 µg del
recién nacido y 900 µg para el adolescente, pero éstas aumen-
tan en el embarazo, en fases de recuperación nutricional de
niños desnutridos, prematuridad y alimentación a base de
leche de vaca(1,4,7). Un excesivo aporte de cobre puede llegar
a producir cirrosis e insuficiencia hepática aguda.

Cromo
Participa en numerosas reacciones metabólicas poten-

ciando la acción de la insulina, en el metabolismo de los lípi-
dos y de las proteínas. Se encuentra en los ácidos nucleicos,
el núcleo caudado y la sustancia gris(1,2,5).

Se absorbe en el intestino delgado(2). Se encuentra amplia-
mente distribuido por la naturaleza. Carnes, hígado, setas,
uvas, patatas, te, café, las especias, los cereales y la levadura
de la cerveza, son los alimentos en los que está presente en
mayor cantidad(2,8,9).

Se produce déficit de cromo en casos de malabsorción,
malnutrición y en pacientes con nutrición parenteral.

Este déficit produce intolerancia a la glucosa, hiperglu-
cemia o hipoglucemia, neuropatía periférica, retraso del cre-
cimiento, elevación de los ácidos grasos libres, colesterol y
triglicéridos. En algunos individuos puede desencadenar dia-
betes y enfermedad coronaria(2,8).

Las necesidades diarias oscilan entre los 0,2 µg/día en los
primeros 6 meses y los 25-35 µg/día en los adolescentes(5,8).

Manganeso
Tiene funciones de antioxidante por la superóxido dis-

mutasa de regulación del metabolismo de macronutrientes
al ser cofactor de piruvatocarboxilasa, arginasa, fosfofenol
piruvato carboxikinasa, acetil-CoA carboxilasa y tirosina sul-
fotransferasa(4,5,9).

En el cuerpo humano se encuentra en el hueso, hígado,
páncreas y riñón(8). Es absorbido en el intestino delgado y
por los pulmones, pasando al hígado y de allí a la circulación
sanguínea unido a la transferrina. Su absorción está inhibi-
da por el hierro no hem, la fibra y el ácido fítico (2,4,7). Los
alimentos más ricos en manganeso son los granos de cere-
ales, legumbres, leche, nueces, cacahuetes, coco, verduras, té
y café(1,2,4,8,9).

La falta de manganeso produce retraso del crecimiento,
ataxia, falta de mineralización ósea y síntesis de mucopoli-
sacáridos, anomalías en la síntesis de la insulina, malforma-
ciones esqueléticas, trastornos reproductivos y enrojecimien-
to de la piel del torso superior(1,2,4).

Los aportes necesarios oscilan entre 0,6 mg/día en el niño
pequeño y 10,8 mg/día en el adolescente(4,8).

La intoxicación se produce por un aumento en la expo-
sición y en vegetarianos estrictos, ocasiona alteración de la
conducta, alucinaciones, irritabilidad y lesiones irreversibles
del sistema extrapiramidal. Cuando es inhalado en canti-
dades elevadas (en algunas minerías e industrias) produce
alteraciones psiquiátricas(1,4).

Selenio
Es un componente de enzimas vitales, como la glutatión-

peroxidasa, yodotironina y selenioproteína
En el plasma humano se han identificado 2 seleniopro-

teínas (selenioproteína P y W y la glutatión-peroxidasa)(1,2,4).
Sus funciones son: factor protector de la carcinogénesis

y de la arterioesclerosis, interviene en mecanismos inmu-
nitarios, capacitando a los neutrófilos y a los macrófagos para
completar la lisis intracelular, por medio de la glutation-pero-
xidasa protege frente al daño celular y al tisular por parte de
los radicales libres, mediante la yodotironina desyonidasa
cataliza el paso de T4 a T3, que es la forma más activa de la
hormona tiroidea.

Las fuentes de selenio son la carne magra, huevos, pan
blanco, pescado, mariscos, vísceras de animales, con una ele-
vada biodisponibilidad. Por el contrario, presentan bajos con-
tenidos en selenio las legumbres, los frutos secos y los cere-
ales(1,8,9).

Las necesidades para lactantes durante los 6 primeros
meses son de 10 µg/día; 15 µg/día durante el 2º semestre de
vida, llegando en el adulto a los 200 µg/día(1,7,8). La absorción
se produce en el intestino delgado y parece no estar regula-
da por ningún mecanismo homeostático(2,4).

Se han descrito dos enfermedades por déficit de inges-
ta en el este de China y en la antigua Unión Soviética, la de
Keshan (que afecta a mujeres y niños), consistente en una
cardiomiopatía que a veces conlleva afectación de páncre-
as, hígado y diafragma, y la de Kashin-Beck (prevalente
en adolescentes), que cursa con osteoartropatía progresiva
y que afecta a niños entre 5 y 13 años de ciertas regiones de
China y de la antigua Unión Soviética. Otra causa de défi-
cit de selenio es la nutrición parenteral prolongada y los
enfermos con estrés oxidativo, como sucede en los pacien-
tes infectados por el VIH. También se ha relacionado el défi-
cit de selenio con anomalías del tubo neural y en la artritis
juvenil crónica(1,2,4,8).

La sintomatología que presentan los pacientes con défi-
cit de selenio son: mialgias, debilidad y seudoalbinismo(8).
En nuestro medio se puede observar déficit de selenio en
niños con fibrosis quística, enfermedad celíaca, enfermedad
de Crohn, en el tratamiento de los errores innatos del meta-
bolismo (fenilcetonuria, enfermedad del jarabe de arce), mio-
patías y diabetes mellitus(2). Este déficit se diagnostica median-
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te la actividad de la glutatión-peroxidasa y/o la cifra de sele-
nio en los hematíes(1,8).

En casos de exceso de selenio la clínica se caracteriza por
fatiga, caída del cabello, olor gárlico del aliento, elevada preva-
lencia de caries, lesiones de la piel y anomalías del sistema ner-
vioso central, tales como parestesia, parálisis y hemiplejia(4).

Yodo
Es fundamental para la formación de hormonas tiroide-

as (T3 y T4). Sus funciones son las fundamentales corres-
pondientes a la función de las hormonas tiroideas, crecimien-
to y desarrollo del sistema nervioso central, génesis del calor
y regulación del metabolismo basal, así como también a tra-
vés de las yodoperoxidasas de los neutrófilos en los mecanis-
mos bactericidas(1,8).

Las fuentes de yodo están en el agua de mar, donde se
encuentra en mayor cantidad, de ahí que los pescados, los
crustáceos y las algas marinas constituyan una fuente impor-
tante de aporte de yodo. También el agua de lluvia, que sir-
ve para aportar yodo a la tierra y a los productos de ésta, que
posteriormente pasan a formar parte de los alimentos. El
huevo es un alimento también rico en yodo. No obstante,
hay que tener en cuenta el tipo de preparación de los alimen-
tos pues, en casos de cocción, se pierde hasta un 60% del yodo
y si son preparados a la plancha o fritos se pierde alrededor
del 20%. Los lactantes alimentados con leche materna tie-
nen sus necesidades cubiertas. Otro factor importante en el
aporte de yodo en la dieta es la utilización de sal yodada (aun-
que varía su concentración de unos países a otros), que ha
ayudado a erradicar la deficiencia de yodo. También se pue-
de utilizar aceite yodado.

Para controlar si el aporte es el adecuado se utiliza la valo-
ración de la excreción urinaria media de 100-200 µg/litro,
otro indicador bioquímico del estado nutricional es la utili-
zación de la relación yoduro/creatinina en orina (normal por
encima de 43,5 µmol de yodo urinariao/µmol de creatini-
na)(1,7,9). Los niveles séricos normales de T4 son de 80 µg/mL
y T3 1,2 µg/mL(9).

Las necesidades oscilan entre los 110 µg en el primer año
de vida y 150 µg/día en la edad adulta. Estas cantidades se
deben incrementar durante el embarazo y la lactancia y en
regiones con bocio endémico. En los lactantes que son ali-
mentados con leche materna ésta, en condiciones normales,
aporta una cantidad suficiente de yodo(1,4,7,8,9).

El yodo procedente de los alimentos se absorbe en el
intestino delgado. Algunos alimentos contienen sustancias
bociógenas (la mandioca, las crucíferas, las aliáceas y la soja).
Los grelos, nabos y otras plantas del género Brassica son
bociógenos, al igual que los flavonoides presentes en los caca-
huetes(4,9).

Prácticamente toda la patología por déficit de yodo es
secundaria al déficit de hormonas tiroideas y provoca defi-
ciencia mental, parálisis espástica, sordera, estrabismo, cre-
cimiento intrauterino retardado, cretinismo neurológico y
mixedematoso, cardiomegalia, bradicardia, estreñimiento,
ictericia y bocio. La deficiencia de yodo en el período neo-
natal causa defectos mentales reconocidos. Una de las actua-

ciones sanitarias más importantes para la prevención del
daño secundario al hipotiroidismo congénito es el cribaje
metabólico realizado en el período neonatal a todos los niños
con la determinación de TSH después de los dos primeros
días de vida. Una vez que se ha instaurado el bocio, el empleo
de sal yodada no lo disminuye, aunque sí se normalizan las
cifras de las hormonas tiroideas(1,2,4).

La toxicidad por yodo se produce cuando se superan las
aportaciones recomendadas; uno de los mayores problemas
es la utilización de desinfectantes yodados, que pueden afec-
tar a la madre durante el parto y/o al recién nacido, debido
a la inmadurez de la glándula tiroidea, provocando un hipo-
tiroidismo. Otra causa de malfunción tiroidea es la utiliza-
ción de contrastes yodados utilizados en las exploraciones
radiológicas(1,2).

Molibdeno
Se encuentra en tres enzimas: la xantina oxidasa deshi-

drogenada, aldehido oxidasa y la sulfito oxidasa. Su función
es catalizar reacciones de óxido-reducción y formar parte de
enzimas que intervienen en el metabolismo del ADN. Otra
función está asociada a su capacidad de unirse a receptores
de hormonas esteroides, actuando como estabilizador de las
mismas(5,8).

Las principales fuentes alimentarias son leguminosas,
judías, guisantes, cereales, leche y derivados, verduras, híga-
do, riñón, nuez y coco.

Las necesidades oscilan entre 2 µg/día en el primer año
y 45 µg/día en la adolescencia. La absorción se realiza fun-
damentalmente en el intestino delgado proximal y el estó-
mago, siendo dificultada la absorción por el cobre y el tungs-
teno(2).

El déficit congénito del cofactor molibdeno es una enti-
dad autosómica recesiva que cursa con graves alteraciones
del sistema nervioso central. El déficit adquirido ocasiona
intolerancia a los aminoácidos, taquicardia, taquipnea, esco-
tomas centrales, ceguera nocturna, irritabilidad y coma. Este
déficit coexiste con el del selenio en la enfermedad de Kes-
han. En animales de experimentación su déficit ha produci-
do trastornos del metabolismo del ácido úrico(2,4,8).

Aluminio
Es uno de los elementos más abundantes en la tierra.

En el cuerpo humano se encuentra ligado a la transferrina.
Las fuentes son vegetales, agua, tejidos animales, espina-

cas, cacao, hojas de té, algunas especias, aditivos alimenta-
rios, utensilios de cocina de aluminio y preparados alcalinos
(soluciones de hidróxido de aluminio, que se utilizan como
protectores gástricos en diversas enfermedades)(1,2). La absor-
ción se realiza en el intestino delgado proximal.

Debido a la gran abundancia de aluminio no se ha des-
crito patología asociada al déficit, pero sí al exceso.

Los niveles elevados de aluminio inhiben las enzimas pro-
tectoras de la peroxidación, superóxido dismutasa, glutatión
perosxidasa, o bien alteran las membranas celulares. Puede
producir una encefalopatía en niños pequeños sometidos a
diálisis o alimentación parenteral, y afectar también a la fun-
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ción hepática. Tiene capacidad para desplazar el calcio pro-
duciendo unas lesiones similares al raquitismo, también pue-
de producir anemia, hipertrofia cardiaca (sobre todo del ven-
trículo izquierdo) e inmunosupresión(1,2).

Hierro
Es también uno de los elementos más abundantes en la

corteza terrestre; forma parte de numerosos minerales y de
muchos alimentos, así como de enzimas

En los alimentos se encuentra en dos formas diferentes
tipo hem (que forma parte de la hemoglobina, mioglobina,
citocromos y otras hemoproteínas) y tipo no hem (sales inor-
gánicas de este metal, alimentos de origen vegetal y medica-
mentos para tratar la deficiencia de hierro).

Como parte de la hemoglobina, es necesario para el trans-
porte de oxígeno desde los pulmones hasta los tejidos y, como
parte de la mioglobina, es necesario para almacenar el oxí-
geno utilizado en la contracción muscular(1,8).

El hierro en el cuerpo humano se encuentra en diferen-
tes formas y con distintas funciones: proteínas hem (hemo-
globina que transporta el oxígeno desde los pulmones has-
ta los tejidos, y mioglobina, que transporta y almacena el oxí-
geno en los músculos), enzimas hem (citocromo para el trans-
porte de elctrones, citocromo P-450 para la degradación oxi-
dativa de medicamentos y la catalasa para la conversión del
peróxido de hidrógeno en agua y oxígeno), enzimas no hem
(metaloproteínas que actúan en el metabolismo oxidati-
vo); enzimas hierro-dependientes (triptófano-pirolasa para
la oxidación del triptófano) y proteínas de transporte y alma-
cenamiento (transferrina para el transporte de hierro y otros
minerales, ferritina y hemosiderina como almacenamien-
to)(11).

La anemia ferropénica es la enfermedad por déficit nutri-
cional más frecuente(11).

En la absorción del hierro existen factores activadores que
estimulan la absorción y factores inhibidores que la dismi-
nuyen. Entre los factores activadores están los ácidos ascór-
bico, cítrico, málico y tartárico, así como el ácido clorhídri-
co del estómago. Entre los factores inhibidores se encuen-
tran los fitatos y los taninos, que se encuentran en los vege-
tales, la caseína, las proteínas del suero de la leche, la sero-
albúmina bovina y las proteínas de la yema del huevo, una
proteína derivada de la soja, los fosfatos y el calcio. En el caso
del hierro hem la absorción no se ve dificultada. La absor-
ción se produce en el intestino delgado proximal, mediante
un transportador y una proteína fijadora de hierro(10).

Al formar parte de múltiples elementos que se encuen-
tran en el cuerpo humano, las patologías asociadas al mis-
mo son variadas. Una de las manifestaciones más importan-
tes desde el punto de vista nutricional es la anemia, pero en
ocasiones se producen otras alteraciones debidas a la dismi-
nución del hierro en diferentes tejidos. Si bien, también pue-
de darse una combinación de ambos problemas, de hecho,
durante el embarazo se han observado partos prematuros y,
en casos muy graves, muerte materna y fetal. Los niños que
nacen con déficit de hierro poseen un menor desarrollo inte-
lectual y psicomotor.

Otros
El cobalto es un catalizador de oxidaciones, se encuentra

en la vitamina B12 y toda la patología que produce depende
de esta vitamina.

El litio es utilizado en trastornos mentales. Su déficit pro-
duce alteraciones enzimáticas y reproductivas (aumento de
abortos y aumento de la mortalidad postparto).

El silicio tiene un papel estructural en mucopolisacári-
dos, elastina y colágeno. Se encuentra en la cerveza. Su défi-
cit provoca alteraciones en el metabolismo del tejido conec-
tivo y del hueso. Su intoxicación se produce por vía inhala-
toria ocasionando silicosis.

El vanadio interviene en la peroxidasa tiroidea. Su défi-
cit provoca aumento de abortos, elevación de la creatinina y
betalipoproteínas, disminución de la glucemia y deformida-
des esqueléticas. Es neurotóxico y puede presentar lengua
verdosa, calambres y diarrea.

El níquel es también un catalizador de oxidaciones; su
inhalación produce inflamación pulmonar crónica, también
tiene acción carcinogenética. Su déficit ocasiona retraso del
crecimiento y depresión de la hematopoyesis.

El flúor tiene su importancia como preventivo de caries.
Su administración no debe ser excesiva para evitar una fluo-
rosis (dientes moteados en los niños, y en los adultos altera-
ciones óseas, renales y nerviosas).

No se ha descrito en la literatura patología alguna en el
niño referida al elemento boro.

VITAMINAS
Las vitaminas son sustancias necesarias para el buen fun-

cionamiento del organismo y deben ser administradas de
forma exógena, ya que el cuerpo no las puede producir o las
produce en muy escasa cantidad.

Se clasifican en dos grupos: liposolubles (A, D, E y K) e
hidrosolubles (B1, B2, B5, B6, B12, C, biotina, ácido fólico y nia-
cina).

Las liposolubles están ligadas a los lípidos de los alimen-
tos; de ahí que su absorción esté íntimamente ligada a la
absorción de los mismos. Pueden ser almacenadas en el orga-
nismo y, en caso de exceso, provocar toxicidad.

Las hidrosolubles no son acumulables, por lo que se pre-
cisa un aporte diario de las mismas. Son absorbidas las hidro-
solubles por difusión simple pero últimamente se están iden-
tificando transportadores de las mismas.

Las vitaminas funcionan como catalizadoras y como
grupos prostéticos de las enzimas. Como biocatalizadores,
activan la oxidación de los alimentos liberando y utilizan-
do la energía. Hoy, además, se le asignan otras funciones,
(antioxidante, inmunológica, sobre el metabolismo lipídi-
co, etc.)(2).

Hay situaciones en las que el requerimiento de vitaminas
está aumentado, como en las etapas de crecimiento rápido,
situaciones de estrés, procesos infecciosos y niños sometidos
a dietas restrictivas.

Al igual que con otro tipo de nutrientes, se producen esta-
dos de deficiencia por varios motivos: déficit de aporte,
malabsorción, mala utilización, incremento de las necesida-
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des, aumento de las pérdidas y administración de sustancias
competitivas con las vitaminas.

Vitamina A
Puede encontrarse en tres estados de oxidación: alcohol,

aldehido y ácido, que se corresponden con las formas reti-
nol, retinal y ácido retinoico. Suelen denominarse retinoides
todas las formas de la vitamina A.

Funciones: estructural como componente de los pigmen-
tos visuales, humoral (actúa en el mantenimiento de las
estructuras epiteliales normales), de crecimiento óseo (cre-
cimiento y desarrollo del esqueleto y formación del esmal-
te dentario), inmunitaria (mantiene la integridad de las mem-
branas mucosas, aumenta el número de linfocitos T, así como
su respuesta a mitógenos), función antineoplásica y antio-
xidante(12,13).

Fuentes: la vitamina A y los carotenos están muy exten-
didos por la naturaleza. El retinol se encuentra en los alimen-
tos de origen animal (leche, hígado, aceite de pescado, hue-
vo, etc.) y los carotenos en el reino vegetal (zanahoria y ver-
duras verdes)(12,16). Se absorbe en el intestino delgado(12).

El déficit se produce cuando se altera la absorción de las
grasas, en trastornos intestinales crónicos, enfermedad celía-
ca, fibrosis quística, colestasis crónica, atresia de las vías bilia-
res intra y extrahepáticas, insuficiencia hepática terminal,
linfangiectasia intestinal, infecciones crónicas, malnutrición
y abetalipoproteinemia. La leche materna contiene cantidad
suficiente de vitamina A excepto en casos de hipovitami-
nosis A en la madre. También se ha descrito un caso de giar-
diasis crónica con defecto de la absorción de esta vitami-
na(8,12,13,14).

Las manifestaciones clínicas se inician con ceguera noc-
turna, seguida de fotofobia, xerosis conjuntival y corneal, que-
ratomalacia y manchas de Bitot, piel seca y escamosa, hiper-
queratosis folicular en la superficie de extensión de las extre-
midades, retraso en el crecimiento, apatía, anemia, hepatoes-
plenomegalia y tendencia a las infecciones crónicas(12).

El aporte de dosis excesivas puede producir signos de into-
xicación: hipertensión intracraneal con vómitos, cefalea, estu-
por, edema de papila, abombamiento de la fontanela y pseu-
dotumor cerebral. En las intoxicaciones crónicas se puede
observar anorexia, fallo de medro, lesiones cutáneas y hepa-
toesplenomegalia(12).

Vitamina D
Puede definirse como vitamina o como hormona por su

comportamiento. Es la precursora esencial de la 25OHD y
de la dihidroxi vitamina D (1-25-OH2D).

Para su papel en la nutrición la vitamina D se identifica
de dos formas: la vitamina D2 sintética (ergocalciferol) y la
forma natural (colecalciferol), que debe ser sometido a dos
hidroxilaciones para obtener el metabolito activo 1-25 dihi-
droxicolecalciferol, que es una verdadera hormona por su
composición química y por sus acciones(12,15).

La función de la vitamina D es mantener la homeosta-
sis del calcio interactuando con la parathormona y calcito-
nina, aumentando la absorción del calcio y del fósforo en

el intestino, la síntesis del colágeno, el sistema hematopo-
yético y la regulación del sistema inmune(12).

Fuentes: La mayoría de los alimentos contienen cantida-
des pequeñas de vitamina D (aceites de pescados blancos,
hígado de mamíferos, yema de huevo, alimentos enriqueci-
dos con vitamina D). La leche materna contiene suficiente
vitamina D para prevenir el raquitismo, no así la de vaca. La
mayor parte de los requerimientos de vitamina D son apor-
tados por la síntesis endógena de la piel, durante la exposi-
ción a la luz solar, siendo la ingesta dietética fundamental
cuando la exposición al sol es insuficiente(12,16).

La absorción se produce por difusión simple pasiva en el
intestino delgado, aunque requiere la presencia de sales bilia-
res(13).

El déficit de vitamina D provoca raquitismo, que si se deja
evolucionar produce deformidades óseas permanentes, oste-
oporosis y osteomalacia. En pacientes con síndromes malab-
sortivos (celíaca), dietas vegetarianas o ricas en fitatos pue-
de aparecer raquitismo por la disminución de la absorción
del calcio; asimismo en la colestasis hepática, atresia de vías
biliares, síndrome de Alagille, déficit familiar de vitamina D,
linfangiectasia intestinal, fibrosis quística, síndrome de
Shwachman o en la enfermedad de Crohn(8,12).

Hay varias causas que pueden explicar un estado defi-
ciente de vitamina D: baja exposición solar, alteraciones en
la excreción de sales biliares o hepatopatía crónicas produc-
ción insuficiente de 25 (OH)D3 y 1-25 (OH)2 D3, medica-
mentos (anticomiciales) y resistencia de los órganos diana
(raquitismo tipo II)(13).

La intoxicación por vitamina D se produce por aportes
elevados de la misma, produciendo hipercalcemia, que pue-
de llegar a desarrollar nefrocalcinosis, litiasis e insuficien-
cia renal(13).

Vitamina E
Agrupa al menos 8 compuestos naturales de tocoferol,

siendo el alfa-tocoferol el más activo. Los tocoferoles son com-
puestos liposolubles, oleosos y resistentes a altas temperatu-
ras(12,13,16). Actúan como antioxidantes y protegen la vitami-
na A, carotenos, vitamina C y ácidos grasos poliinsaturados
(PUFA) de la oxidación. Modulan la producción de prosta-
glandinas y su deficiencia produce anemia hemolítica en el
prematuro, están también involucrados en la regulación gené-
tica y estabilización de las membranas biológicas y función
cognitiva(12).

Por su efecto antioxidante la vitamina E protege frente a
metales pesados, las hepatotoxinas que generan los radicales
libres y diversos fármacos que provocan lesiones por oxida-
ción. Actualmente se está dando la información de un posible
efecto protector frente a contaminantes ambientales como el
ozono, contra la arterosclerosis y la cardiopatía isquémica(13).

Tiene también una función beneficiosa sobre los linfoci-
tos T y la carcinogénesis (pulmón y mama). Protege también
al sistema nervioso, musculoesquelético y la retina(13).

Las fuentes de vitamina E son los aceites vegetales y sus
derivados, así como el germen de trigo y frutos secos(12,13). Se
absorbe en la porción media del intestino delgado, junto a
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los ácidos grasos y triglicéridos, mediante un proceso pasi-
vo y no saturable. Se produce malabsorción de la misma for-
ma que en el resto de las vitaminas liposolubles (malabsor-
ción de grasa, deficiencia de sales biliares) y la abetalipopro-
teinemia también es causa de malabsorción(13,17).

Las necesidades oscilan entre los 3 mg al día en los lac-
tantes y los 7 mg al día de los niños mayores. Pero éstas están
influenciadas por la dieta, fundamentalmente por la inges-
tión de ácidos grasos poliinsaturados (a mayor aporte de
estos, se requiere mayor necesidad de vitamina E)(13).

El déficit de vitamina E se produce por escasa ingesta, sín-
dromes malabsortivos, acantosis, fibrosis quística, hepatopa-
tía, malnutrición, aporte excesivo de hierro o por lo expues-
to antes. Clínicamente se manifiesta por disminución del ape-
tito, retardo en el crecimiento, miopatías, necrosis hepática,
anomalías en la función plaquetaria (trombocitosis y aumen-
to de agregación plaquetaria), degeneración renal, encefalo-
malacia, arreflexia, ataxia (debido a una mutación secunda-
ria de la proteína transportadora de alfatocoferol). Se ha des-
crito también hipovitaminosis E en cirugía bariática, al redu-
cir de forma drástica la grasa corporal, muerte fetal, dege-
neración testicular, cataratas, retinopatía, etc.(12,13,18-20).

En casos de muy altas dosis la vitamina E puede anta-
gonizar otras vitaminas liposolubles. Clínicamente presen-
tan jaquecas, fatiga, náuseas, diplopía, creatinuria y dolores
musculares.

Existe una nueva forma de vitamina E hidrosoluble, cuyo
uso clínico se ha ensayado con éxito en pacientes con fibro-
sis quística(20).

Vitamina K
Se puede encontrar en tres formas diferentes, todas per-

tenecientes al grupo de las quinonas: fitoquinonas (K1), mena-
quinonas (K2) y también como menadiona sintética (K3). La
vitamina K1 se encuentra en vegetales verdes y la K2 es pro-
ducida por las bacterias intestinales. La K3 (sintética) es la
más potente de ellas(13).

La vitamina K actúa en el buen funcionamiento de la coa-
gulación, mediante la carboxilación de los residuos de ácido
glutámico y por la carboxilación de proteínas ajenas a la coa-
gulación en el metabolismo óseo o en la función renal(13).

La absorción de la vitamina K1 se produce en el intestino
delgado proximal por transporte activo, dependiendo tam-
bién de la función pancreática de la y biliar normal; asimis-
mo, hay otras enfermedades que alteran la normal absorción
de vitamina K, como la enfermedad celíaca, fibrosis quísti-
ca o ascaridiasis(12,13,22).

Las fuentes de vitamina K1 son el hígado de cerdo, soja,
alfalfa, espinacas, tomates y  cols. La vitamina K2, es sinteti-
zada por las bacterias intestinales y depende de éstas, por eso,
cuando se altera la flora intestinal, se puede producir un défi-
cit de vitamina K2; esta fuente es capaz de aportar práctica-
mente toda la vitamina K necesaria(12,13).

El déficit de vitamina K produce en el recién nacido la
enfermedad hemorrágica del recién nacido por déficit de
protrombina. Hay varios factores que condicionan niveles
bajos de vitamina K en el neonato: un pobre transporte pla-

centario, la relativa “esterilidad del intestino” en los prime-
ros días de vida, la biosíntesis hepática insuficiente de facto-
res de coagulación y el bajo contenido de esta vitamina en la
leche materna. El síndrome de deficiencia idiopática adqui-
rida del complejo protrombínico (niños lactantes alimenta-
dos al pecho) se caracteriza por hemorragia intracraneal,
palidez y hepatomegalia. Algunos medicamentos, como el
dicumarol, impiden al hígado utilizar la vitamina K. El áci-
do acetilsalicílico actúa de manera similar(12).

Como marcador más sensible que el tiempo de protrombi-
na, para detectar un defecto en los niveles de esta vitamina en
pacientes con enfermedad hepática, se ha descrito la determi-
nación en suero de PIVKA-II (protein induced in vitamin K
absence), encontrándose también en este estudio que cuando la
enfermedad hepática es leve o moderada, y no existe colestasis,
es mucho menos frecuente la alteración de este marcador(23).

Los efectos tóxicos producen anemia fetal e hiperbilirru-
binemia grave(13).

Vitamina B
Hoy se sabe que es un grupo de vitaminas, diferencián-

dose del resto en que tienen átomos de nitrógeno. Se han
identificado 15 elementos dentro del grupo B, de los cuales
la B4, B7, B10, B11 y B13, no se consideran vitaminas. Una carac-
terística de este grupo es su interrelación, por lo que la inges-
ta inadecuada de una de ellas puede alterar la utilización
de las demás(24,25).

Vitamina B1

Se denomina también tiamina y aneurina; su forma acti-
va es la pirofosfato de tiamina. Es catalizadora en las reac-
ciones de descarboxilación en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono y co-factor de la piruvatodeshidrogenasa, la
alfacetoglutarato deshidrogenada, la deshidrogenada de ami-
noácidos de cadena ramificada y de la reacción de la trans-
cetolasa. Interviene en la formación de la ribosa, azúcar que
está contenido en los ácidos nucleicos.

Las fuentes de vitamina B1 son los cereales, vegetales ver-
des, huevos, carne, pescado, nueces, frutas y leche. El pes-
cado crudo contiene tiaminasa, capaz de destruir la activi-
dad de la vitamina en un 50%(16,25).

Las necesidades de vitamina B1 oscilan entre 0,2-0,3
mg/día en el primer año y los 1,1-1,2 mg/día en el adoles-
cente(24).

El déficit de vitamina B1 afecta fundamentalmente al sis-
tema nervioso y al corazón. Se produce fundamentalmente
en niños con intestino corto grave que reciben alimentación
parenteral rica en hidratos de carbono pero sin suplemen-
tos de esta vitamina. La enfermedad de beri-beri se produce
por un defecto de esta vitamina; se ha descrito en niños asiá-
ticos con dietas a base de arroz descascarillado y con un apor-
te dietético insuficiente.

Las absorción se produce de forma pasiva y también posee
un mecanismo de transporte activo dependiente del sodio(15).

La mutaciones del gen que codifica el transportador de
tiamina han sido asociadas a anemia megaloblástica, dia-
betes mellitus y sordera neurosensorial(24,26).
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La patología producida por el déficit de vitamina B1 se
soluciona con el aporte de la misma.

Vitamina B2

También denominada riboflavina. El papel fundamental
es su conversión en dos coenzimas, el flavin-mononucleóti-
do (FMN) y el flavin-dinucleótido (FAD). Pero este proceso
puede ser bloqueado por un déficit de hormonas tiroideas,
también por los contraceptivos orales, el probenecid, isonia-
cidas, la clorpromacina y derivados tricíclicos. Tiene función
antioxidante(8,24).

Las principales fuentes de vitamina B2 son la leche, hue-
vos, hortalizas verdes y la levadura seca(8,16,23,24).

El déficit de esta vitamina es raro y se produce después
de una ingesta exenta de riboflavina durante largo tiempo.
Algunas enfermedades se asocian con déficit de vitamina B2,
como la enfermedad celíaca y la enfermedad inflamatoria
intestinal(8,24).

Clínicamente presenta: glositis, estomatitis, dermatitis
seborreica en el surco nasolabial y pabellones auriculares,
conjuntivitis, atrofia de la piel, anemia normocrómica e
hipoplasia medular. El déficit durante el embarazo lleva a
malformaciones en esqueleto, corazón, ojos y riñones del
feto(24).

Las necesidades oscilan desde los 0,4 mg/día en el primer
año a los 1,3 mg/día en el adolescente. Éstas varían con el
tamaño corporal, metabolismo y velocidad de crecimiento,
embarazo y lactancia(24,25).

Vitamina B3

Recibe varios nombres: niacina, vitamina PP, ác. nicotí-
nico o nicotinamida. Actúa en el metabolismo de los hidra-
tos de carbono, grasas y proteínas.

Su déficit es poco frecuente, apareciendo fundamental-
mente en países en que el maíz o el sorgo forman parte prin-
cipal de la alimentación, pudiendo aparecer la pelagra, enfer-
medad caracterizada por una lesión rojiza de la piel que evo-
luciona a color negro y rugosa, glositis, diarrea (debida a atro-
fia de mucosa intestinal) y demencia (alteraciones del sue-
ño, depresión, ansiedad)(24,25).

Los alimentos ricos en vitamina B3 son la levadura de cer-
veza, el salvado de trigo, el hígado de ternera, el germen de
trigo, frutos secos, harina y pan de trigos integrales, arroz
integral y las setas(24,25).

El déficit de niacina se produce por alteración de la absor-
ción en las enfermedades intestinales crónicas y la escasez de
triptófano, por el tipo de dieta (aporte de proteínas proce-
dentes del maíz y del sorgo) o una deficiente absorción del
mismo (enfermedad de Hartnup). Los enfermos diabéticos
precisan de un aumento de aporte de triptófano(24-26).

Las necesidades de niacina varían entre los 2-4 mg/día en
el primer año y los 16 del adolescente(24). El exceso de apor-
te de vitamina B3 es eliminado por la orina sin problemas.

Vitamina B5

Se denomina también ácido pantoténico. Es un compo-
nente esencial de la coenzima A.

Al igual que la anterior, interviene en el metabolismo
de los hidratos de carbono, grasas y proteínas.

Su déficit es poco frecuente, debido a la alta frecuencia
en la naturaleza. Se encuentra en una gran cantidad y varie-
dad de alimentos, aunque los más ricos en este ácido son el
hígado, la levadura de cerveza, la yema de huevo, los cerea-
les integrales, los cacahuetes y los guisantes(25,26).

Su déficit provoca despistes, apatía, alergias, cansancio, cefa-
lea, alteraciones de la personalidad y del sueño, hipotensión pos-
tural, anorexia, vómitos, calambres musculares y náuseas(25,26).

Las necesidades están entre los 5 y los 19 mg/día(25).

Vitamina B6

Se encuentra en tres formas: piridoxal, piridoxina y piri-
doxamina. La vitamina B6 es la coenzima de las reacciones
de descarboxilación y de transaminación en el metabolismo
de los aminoácidos y participa en más de 60 sistemas enzi-
máticos. Participa en la estabilidad del tejido conectivo. Inter-
viene en el metabolismo de los neurotransmisores, de ahí
que su carencia pueda provocar crisis cerebrales y neuro-
patías periféricas(24,25).

El déficit de vitamina B6 se debe, habitualmente, a una
enfermedad que cause malabsorción intestinal como la enfer-
medad celíaca o la enfermedad inflamatoria intestinal. Algu-
nas enfermedades hereditarias dependen o mejoran con la
administración de vitamina B6 (crisis cerebrales, anemias,
xantinuria y homocistinuria)(24).

Pacientes que reciben tratamiento con isoniacida,
hidralazina, penicilamina y cicloserina deben recibir suple-
mentos de vitamina B6

(24). Una malabsorción parece tener
relación con diferentes transportadores dependientes de
pH(26).

Los síntomas clínicos, dependientes del déficit de vitami-
na B6 son: crisis cerebrales, neuritis periférica (temblores),
dermatitis seborreica (alrededor de los ojos, nariz y boca) y
anemia (hipersiderémica)(23,24).

Las fuentes ricas en vitamina B6 son las carnes, hígado,
pescados, gérmenes de salvado de trigo, patatas y los produc-
tos integrales(24,25).

Las necesidades varían de los 0,3 mg/día durante el pri-
mer año a los 1,3 mg/día en adolescentes(24).

Vitamina B8

Conocida también con el nombre de vitamina H o bio-
tina. Ayuda en la síntesis de los ácidos grasos, ácidos nuclei-
cos, glucógeno y de varios aminoácidos.

En el intestino se puede sintetizar biotina por medio de
las bacterias(25).

Las manifestaciones clínicas del déficit de biotina se mani-
fiestan en el aparato digestivo (náuseas, vómitos y anorexia),
en la piel (dermatitis seborreica, micosis, dermatitis perio-
rificiales), el pelo (alopecia) y en los sistemas nerviosos cen-
tral y el periférico (depresión, mialgias, hiperestesias, pares-
tesias), quizás secundarios a una alteración en la síntesis de
los ácidos grasos (enzima acetil.CoA carboxilasa).

La biotina se encuentra en las vísceras y yema de huevo.
Las necesidades diarias se estiman en 0,1 mg(25).
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El déficit se puede producir durante la alimentación
parenteral total sin suplementación, por el uso de antibióti-
cos durante largos períodos de tiempo. Algunos anticonvul-
sivantes inhiben su transporte a través de la mucosa intes-
tinal (fenitoína, carbamacepina) por el contrario, el val-
proato sódico no lo altera.

Vitamina B12

También denominada cianocobalamina. Al ser absorbi-
da se transforma en una coenzima, fundamental para el buen
funcionamiento de todas las células y en particular de la
médula espinal, del sistema nervioso y del intestino.

Las fuentes de vitamina B12 están en el hígado, carnes,
huevos y leche(25).

El déficit es secundario a un aporte deficiente (vegetaria-
nos estrictos, ya que no se sintetiza en las plantas superiores)
o a una alteración en la absorción (ocurre en la anemia per-
niciosa)(15,25). La aclorhidria, sobrecrecimiento bacteriano y
la giardiasis, también se relacionan con una malabsorción de
vitamina B12. El lugar donde se produce la mayor absorción
es el íleon terminal, por lo cual la resección del mismo o enfer-
medades que afectan esta zona (enfermedad de Crohn, tuber-
culosis y linfomas) pueden producir déficit de esta vitami-
na(15,26).

Clínicamente, el déficit se manifiesta con una lengua dolo-
rosa, debilidad, pérdida de peso, trastornos mentales y ner-
viosos, anemia perniciosa (anemia megaloblástica) e hiper-
homocistinemia(25).

Vitamina C
Llamada ácido ascórbico. Entre las funciones en que par-

ticipa se encuentran: formación del colágeno (ayuda a la cica-
trización de las heridas) y ayuda a la fijación de calcio y fós-
foro (propensión a la caries). La falta de vitamina C aumen-
ta la fragilidad capilar, con aparición de petequias. Asimis-
mo, es primordial para la absorción del hierro, es un poten-
te antioxidante por lo que protege del desarrollo de patolo-
gía crónica (cáncer, enfermedades del corazón e hiperco-
lesterolemia) y participa en el sistema inmune(24,25).

Se encuentra en las frutas (cítricos), verduras y patatas.
La vitamina C se absorbe en el intestino delgado mediante
un transportador o por difusión pasiva(15,25,26).

La ingesta diaria mínima recomendada es de 10 mg(25).
La falta de vitamina C produce el escorbuto, caracteriza-

do por coloración lívida, encías inflamadas y sangrantes,
petequias, retraso del crecimiento y artralgias(24).

Ácido fólico
Se conoce también con el nombre de vitamina Bc, fola-

cina y ácido pteroilglutámico. Una vez absorbida se trans-
forma en varias coenzimas. Tienen un papel importante en
la división celular y en la reproducción, también son respon-
sables de la síntesis de algunos aminoácidos, principalmen-
te, glicina y serina(25).

El 50% de las mujeres embarazadas presentan deficien-
cia de ácido fólico, que puede producir teratogenicidad, como
la anencefalia, encefalocele y la espina bífida(24,25).

El ácido fólico se encuentra en el hígado, las levaduras
y las verduras, que tienen hojas, en las nueces y en las ave-
llanas.

Su deficiencia puede aparecer en algunos errores innatos
del metabolismo, siendo el más importante el déficit de N5,
N10-metien-THF-reductasa. La mutación más frecuente es
la C 677 T(24). Provoca lesiones en la lengua (lengua roja),
anorexia, náuseas, caída del pelo, trastornos del crecimien-
to, diarrea, alteraciones psíquicas y una anemia macrocíti-
ca(24,25).

Algunos medicamentos son antagonistas del ácido fóli-
co (difenilhidantoína, primidona, barbitúricos, trimetropin,
pirimetamina, metotrexato, pentamidina)(24).

Las necesidades de ácido fólico se encuentran entre los
65-80 µg/día durante el primer año y los 400 µg/día en el
adolescente(25).

RESUMEN
Los niños sanos que viven en países desarrollados, con

una dieta variada y equilibrada (de la que no disponen los
niños de países subdesarrollados) no tendrán déficit de nin-
gún elemento traza y/o vitaminas. Los déficit, en su mayo-
ría, van unidos a alteraciones en la absorción intestinal, fun-
damentalmente en los tramos altos del aparato digestivo.
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INTRODUCCIÓN
La motilidad intestinal depende de la musculatura lisa

intestinal, controlada por el sistema nervioso entérico y las
células intersticiales de Cajal y modulada por los sistemas
nerviosos autónomo y central, las hormonas gastrointesti-
nales y el sistema inmune. Los trastornos de este complejo
neuromuscular pueden producir dismotilidad intestinal seg-
mentaria o completa, que puede incluir el esófago y el estó-
mago. El espectro de los trastornos de motilidad es muy
amplio y la pseudoobstrucción intestinal crónica (POIC)
representa el trastorno motor más grave, siendo responsable
de un 15% de los casos de fracaso intestinal en niños(1). La
POIC es un trastorno raro de la motilidad intestinal que se
caracteriza por signos y síntomas de obstrucción intestinal
en ausencia de lesión mecánica obstructiva y puede ser el
resultado de una gran variedad de alteraciones del sistema
neuromuscular entérico(2). La POIC puede ser congénita o
adquirida y, de acuerdo a los hallazgos histológicos y a las
alteraciones de los patrones de motilidad, se clasifica en for-
mas miopáticas y formas neuropáticas.

El diagnóstico de POIC ha sido motivo de controversia,
por lo que se ha elaborado un documento de consenso que
la define como un síndrome clínico caracterizado por epi-
sodios repetidos o continuos de síntomas y signos de obs-
trucción intestinal, incluyendo documentación radiográfica
de dilatación intestinal y niveles hidroaéreos (excepto, en
algunos casos, neonatales), en ausencia de una lesión lumi-
nal obstructiva fija(3). Se considera crónica si es congénita y
persiste durante más de 2 meses o si es adquirida y se pro-
longa más de 6 meses.

CLASIFICACIÓN
Como ya se ha indicado, la POIC se clasifica en trastor-

nos neuropáticos y miopáticos (Tabla I). Para un correcto
estudio histopatológico no es suficiente la biopsia por suc-
ción, sino que es necesaria una muestra de pared intestinal
completa y el empleo de diversas técnicas de fijación, corte
y tinción del tejido, microscopio óptico y electrónico y méto-
dos inmunohistoquímicos y enzimáticos. La clasificación
puede precisarse mediante el análisis de datos clínicos (edad
de comienzo, afectación intestinal y de la vía urinaria) y del
tipo de herencia.

NEUROPATÍAS VISCERALES PRIMARIAS
El sistema nervioso entérico, constituido por los plexos

mientéricos de Auerbach y submucosos de Meissner, contro-

la la actividad peristáltica intestinal y la alteración cuanti o
cualitativa de los plexos; es la causa más frecuente de POIC
en niños. El trastorno puede ser difuso, cuando afecta a todo
el intestino delgado y colon, o segmentario, cuando solo se
afectan algunas porciones intestinales. La displasia neuronal
intestinal (DNI) es un término confuso y controvertido que
describe variadas anomalías cuantitativas (hipo, hiper o agan-
glionosis) o cualitativas de los plexos mientéricos o sub-
mucosos(4). Se ha observado en las zonas proximales a seg-
mentos agangliónicos, estreñimiento crónico, situaciones de
obstrucción mecánica y asociada a otras anomalías intra y
extraintestinales(5). No se asocia a mutaciones de los genes
RET, GDNF, EDNRB ni EDN3. El término DNI describe una
alteración histológica, no una entidad clínica, por ello debe
usarse con precaución o no utilizarse hasta no ser mejor defi-
nido.

Neuropatías viscerales familiares
Neuropatía visceral familiar sin manifestaciones
extraintestinales

Es un trastorno autosómico dominante que afecta al colon
y al intestino delgado distal. La edad de comienzo es varia-
ble, pero habitualmente después de la infancia, en forma
de estreñimiento, distensión abdominal y episodios pseudo-
obstructivos. Los pacientes presentan disminución y dege-
neración de las neuronas argirófilas y de las fibras nerviosas
de los plexos mientéricos, con hipertrofia de la musculatura
lisa.

Neuropatía visceral familiar con inclusiones
intranucleares neuronales

Neuropatía de probable carácter autosómico dominante
que se manifiesta durante la infancia con disfagia, diarrea,
estreñimiento y pseudoobstrucción junto a ataxia, disartria
y retraso mental. Son características las inclusiones eosinó-
filas intranucleares en las neuronas de los plexos mientéri-
cos.

Neuropatía visceral familiar con afectación neurológica
El tipo de herencia es desconocido. Es probable que se

trate de un trastorno mitocondrial. Los síntomas aparecen
en la primera infancia asociando dismotilidad intestinal con
afectación del sistema nervioso central y del periférico (oftal-
moplejía, sordera, retraso mental, neuropatía periférica sen-
sitiva y motora). La tinción de plata demuestra una degene-
ración de las células argirófobas de los plexos.
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Neuropatía visceral familiar con intestino corto,
malrotación e hipertrofia pilórica

Probable herencia autosómica recesiva(6). Los síntomas
obstructivos aparecen en el periodo neonatal y la mayor par-
te de los pacientes fallecen durante el primer año de vida. El
estudio morfológico muestra anomalías de los plexos mien-
téricos con degeneración neuronal y pérdida de células argi-
rófilas.

Neuropatía visceral familiar asociada con MEN IIB
Es un trastorno autosómico dominante con mutaciones del

gen RET localizado en el cromosoma 10. La dismotilidad intes-
tinal es la primera manifestación de la enfermedad (disfagia,
vómitos, distensión abdominal, estreñimiento, episodios pseu-
doobstructivos) y precede en años a otras manifestaciones del
síndrome (carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma,
hiperplasia paratiroidea)(7). El hallazgo patológico caracterís-

tico es un incremento de la densidad de las células gangliona-
res de los plexos mientéricos y submucosos con penetración
de nervios hiperplásicos hacia la mucosa, que afecta a todo el
tracto gastrointestinal desde la boca hasta el ano.

Neuropatías viscerales esporádicas
Hipoganglionosis

La hipoganglionosis se caracteriza por una disminución
del número de células ganglionares en los plexos mientéri-
cos y, con menor frecuencia, en los plexos submucosos. Para
un estudio adecuado se precisa una muestra de pared intes-
tinal completa de una longitud mayor de un centímetro y el
empleo de tinciones de plata. La densidad neuronal varía con
la edad, el segmento intestinal estudiado, la dilatación intes-
tinal y el tipo de corte, por lo que la interpretación tiene un
importante componente subjetivo. La hipoganglionosis supo-
ne el 50% de los casos de neuropatías viscerales en algunas
series(8). El curso clínico de los pacientes con hipoganglio-
nosis es muy variable. Muchos casos simulan una enferme-
dad de Hirschsprung de comienzo neonatal, mientras que
en otros los síntomas no aparecen hasta después de los 4 años.

Hiperganglionosis
Se caracteriza por un exceso de neuronas intestinales de

los plexos mientéricos, con o sin afectación de los plexos sub-
mucosos. Algunos niños diagnosticados de hipergangliono-
sis intensa desarrollan posteriormente un síndrome MEN
IIB. Por ello, en los niños con hiperganglionosis intensa, espe-
cialmente cuando afecta a los plexos submucosos, deben
investigarse mutaciones del gen RET. Puede observarse hiper
o hipoganglionosis en las zonas de transición de pacientes
con enfermedad de Hirschsprung y ser causa de problemas
de motilidad tras la corrección quirúrgica del trastorno.

Neuropatías viscerales secundarias o adquiridas
En estos trastornos, el daño del sistema nervioso entérico

puede ser debido a agentes conocidos (tóxicos o infecciosos)
o a una enfermedad sistémica. Pueden manifestarse a cualquier
edad y son menos frecuentes en el niño que en el adulto.

Infecciones, tóxicos y drogas
El caso más típico es la enfermedad de Chagas, causada

por una infección por Tripanosoma cruzi, en la que la mani-
festación más frecuente es la acalasia, pero puede producir
también episodios de pseudoobstrucción intestinal. También
se han implicado virus neurotropos (citomegalovirus, vari-
cela-zoster, Epstein-Barr, herpes simple tipo 1). Se han refe-
rido cuadros de dismotilidad intestinal de gravedad variable
en niños con síndrome de alcohol fetal. El uso de lopera-
mida, opiáceos, antidepresivos, clonidina, antiparkinsonia-
nos, macrólidos, anticomiciales, vincristina y zidovudina,
entre otros fármacos, puede producir trastornos motores
intestinales transitorios y reversibles.

Radiación
La radiación daña todas las estructuras intestinales (muco-

sa, tejido conectivo, nervios y músculo liso), produciendo
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TABLA I. Clasificación de la pseudoobstrucción intestinal
crónica en el niño.

Formas neuropáticas

Neuropatías viscerales primarias
• Neuropatías viscerales familiares

- NVF sin manifestaciones extraintestinales
- NVF con inclusiones intranucleares neuronales
- NVF con afectación neurológica
- NVF con intestino corto, malrotación e hipertrofia

pilórica
- NVF asociada con MEN IIB

• Neuropatías viscerales esporádicas
- Hiperganglionosis
- Hipoganglionosis

Neuropatías viscerales secundarias o adquiridas
• Infecciones, tóxicos y drogas
• Radiación
• Enfermedades inflamatorias, autoinmunes y neuropatías

autosómicas
• Enfermedades endocrinas
• Síndrome de Ogilvie

Formas miopáticas

Miopatías viscerales primarias
• Miopatías viscerales familiares

- MVF tipo 1 o megaduodeno
- MVF tipo 2 o encefalomiopatía mitocondrial

neurogastrointestinal
- MVF tipo 3
- MVF tipo 4

• Miopatías viscerales esporádicas
- Miopatía visceral infantil esporádica
- Síndrome de megavejiga-microcolon-hipoperistalsis

intestinal

Miopatías viscerales secundarias
• Colagenosis
• Distrofia muscular

Trastornos de las células intersticiales de Cajal

NVF = neuropatía visceral familiar; MVF = miopatía visceral familiar.
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manifestaciones precoces o tardías. La lesión tardía se carac-
teriza por degeneración vascular y fibrosis que afecta a la
estructura neuronal y muscular intestinal y que causa tras-
tornos motores con dilatación de asas, hipoperistalsis y engro-
samiento parietal.

Enfermedades inflamatorias, autoinmunes y neuropatías
autosómicas

Puede producirse dismotilidad intestinal en trastornos
muy variados, como enfermedad de Crohn, enterocolitis
necrotizante, enfermedad celíaca, neuropatía visceral autoin-
mune (ganglionitis), disautonomía familiar, síndrome triple
A y otras neuropatías autosómicas(9).

Enfermedades endocrinas
El hipotiroidismo e hipoparatiroidismo producen dis-

motilidad intestinal y episodios pseudoobstructivos. Los apu-
domas (neuroblastoma, VIPoma, ganglioneuroblastoma)
pueden producir dilatación de asas intestinales y dismotili-
dad junto a la manifestación típica de diarrea acuosa.

Síndrome de Ogilvie
Es una forma grave de íleo adinámico con dilatación masi-

va del colon que se produce en pacientes hospitalizados por
patologías médicas o quirúrgicas variadas.

MIOPATÍAS VISCERALES PRIMARIAS
Las miopatías viscerales son menos frecuentes, pero, en gene-

ral, más graves que las neuropatías. Se caracterizan por altera-
ciones en las capas musculares intestinales (capas adicionales o
ausencia de una capa) o defectos musculares intrínsecos (fibro-
sis, atrofia, vacuolización o alteración de las proteínas con-
tráctiles). Pueden tener un carácter familiar o esporádico y habi-
tualmente se manifiestan en la segunda década de la vida.

Miopatías viscerales familiares
Miopatía visceral familiar tipo 1

Trastorno de herencia autosómica dominante, con pre-
dominio femenino, que se caracteriza por dilatación esofá-
gica, megaduodeno y colon dilatado y redundante. En la
mitad de los casos existe megavejiga y es frecuente la midria-
sis. El cuadro se manifiesta hacia la pubertad y se caracteri-
za por degeneración y vacuolización del músculo liso, que
es sustituido por tejido fibroso.

Miopatía visceral familiar tipo 2
Se denomina también encefalomiopatía mitocondrial

neurogastrointestinal y se hereda con carácter autosómico
recesivo. Los síntomas se desarrollan en la adolescencia, con
dilatación de todo el tracto gastrointestinal junto a atrofia
muscular y oftalmoplejía. La biopsia de músculo estriado
muestra las fibras rojas rasgadas típicas de las miopatías mito-
condriales y el músculo liso, lesiones similares al tipo 1.

Miopatía visceral familiar tipo 3
Raro trastorno autosómico recesivo con dilatación de todo

el tracto gastrointestinal sin manifestaciones extraintestinales.

Miopatía visceral familiar tipo 4
Trastorno de comienzo precoz (primeros dos años) y pro-

bable herencia autosómica recesiva, que se caracteriza por
gastroparesia y estrechamiento del intestino delgado por
hipertrofia de la capa muscular circular.

Miopatías viscerales esporádicas
Miopatía visceral infantil esporádica

La mayor parte de los casos de miopatía visceral son espo-
rádicos y se manifiestan al nacimiento o en el primer año de
vida, progresando hacia la POIC. En casi todos los pacientes
se afecta el tracto urinario (megauréter y megavejiga). El estu-
dio microscópico muestra fibrosis y atrofia del tejido mus-
cular intestinal. Puede observarse deficiencia de actina ·2 en
algunos casos esporádicos(10).

Síndrome de megavejiga-microcolon-hipoperistalsis
intestinal (MMHI)

También denominado síndrome de Berdon. Es una for-
ma grave de POIC miopática, que afecta con más frecuencia
a mujeres, caracterizado por agrandamiento vesical no obs-
tructivo, dilatación y aperistalsis de intestino delgado y colon
malrotado de pequeño calibre localizado en el flanco izquier-
do del abdomen. Es frecuente la existencia de megauréter e
hidronefrosis y el acortamiento del intestino delgado y, de
forma esporádica, se observa megaesófago(11). El carácter
miopático del trastorno se demuestra por la existencia de
vacuolización de las células musculares con proliferación
fibrosa colágena(12), aunque también se ha observado una
disminución de las fibras intersticiales de Cajal(13). Se ha suge-
rido una herencia autosómica recesiva en algunas familias(11),
aunque la mayor parte de los casos son esporádicos.

Miopatías secundarias
Son más frecuentes en adultos con enfermedades de teji-

do conectivo de larga evolución, pero también pueden obser-
varse en niños.

Colagenosis
La esclerodermia es una enfermedad sistémica caracteri-

zada por depósito de colágeno en la piel y otros órganos. Exis-
te afectación gastrointestinal en la mitad de los pacientes. El
segmento más frecuentemente afectado es el esófago, segui-
do de colon e intestino delgado. Las lesiones intestinales se
caracterizan por atrofia muscular, infiltración colágena y
fibrosis que afectan fundamentalmente a la capa muscular
circular. Puede observarse dismotilidad en otras enfermeda-
des del tejido conectivo como dermatomiositis, polimiositis
y lupus eritematoso sistémico.

Distrofia muscular
La distrofia muscular miotónica es una enfermedad sis-

témica progresiva caracterizada por miotonía y debilidad
musculoesquelética en la que puede producirse afectación
del músculo liso gastrointestinal y urinario. El trastorno
motor intestinal puede afectar desde el esófago hasta el ano
y el estudio histológico muestra destrucción de las células
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musculares lisas, que son reemplazadas progresivamente por
grasa. En la distrofia muscular de Duchenne se produce tam-
bién disfunción motora gastrointestinal, aunque la POIC es
una complicación rara de la enfermedad.

Trastornos de las células intersticiales de Cajal
Las células intersticiales de Cajal (CIC) son células mar-

capasos derivadas de precursores mesenquimales y localiza-
das a nivel de los plexos mientéricos. Las CIC son modula-
dores muy importantes de la comunicación entre los nervios
y los músculos, facilitando la propagación eléctrica y la neu-
rotransmisión a lo largo del tubo digestivo. Las CIC pueden
identificarse en el tejido normal mediante técnicas inmuno-
histoquímicas (c-Kit). Recientemente se ha referido que la
pérdida, defecto o inmadurez de las CIC puede asociarse a
cuadros clínicos de POIC(14-16).

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS
La prevalencia de POIC es desconocida. La enfermedad

es más rara en niños que en adultos. Las formas primarias
esporádicas son más frecuentes en el niño y las formas secun-
darias en el adulto. Los casos familiares suponen menos del
5% de los casos pediátricos(17,18). No existe predominio de
sexo, excepto en las formas neonatales y en el síndrome de
MMHI, que son más frecuentes en mujeres(11,18,19).

No existen síntomas ni signos patognomónicos de POIC.
La presentación clínica puede simular otros muchos trastor-
nos gastrointestinales. En el pasado la POIC era raramente
diagnosticada, mientras que actualmente, por el contrario,
tiende a sobrediagnosticarse(20). En el 20% de los casos se
detectan signos durante el embarazo, siendo la megavejiga
el más habitual, muy por encima de la dilatación intesti-
nal(18,19). Las alteraciones ecográficas prenatales (megavejiga,
ureterohidronefrosis, hidramnios) son especialmente fre-
cuentes en el síndrome MMHI. La presentación de POIC en
el niño es habitualmente muy precoz, más del 60% de los
casos se manifiestan durante el primer mes de vida y un 80%,
en el primer año.

La gravedad clínica es extraordinariamente variable. Las
formas neonatales suelen presentarse como distensión abdo-
minal llamativa y vómitos biliosos y el estudio radiológico
muestra dilatación de asas con niveles hidroaéreos sugesti-
vos de obstrucción intestinal mecánica. La existencia asocia-
da de megavejiga puede orientar el diagnóstico. En otros
pacientes el inicio es más tardío en forma aguda o insidiosa
y crónica y con una evolución continua o, más frecuente-
mente, intermitente. Los episodios obstructivos pueden ser
desencadenados por causas muy variadas como infecciones,
fiebre, anestesia general, vacunas y estrés. Los síntomas más
frecuentes en el niño son náuseas, vómitos, distensión abdo-
minal y estreñimiento que puede alternar con diarrea por
sobredesarrollo bacteriano intestinal. El dolor abdominal no
es frecuente, pero puede ser muy intenso. La disfagia es rara,
pese a que la afectación esofágica es muy frecuente. Existe
malrotación intestinal en el 25-40% de los casos primarios,
tanto neuropáticos como miopáticos(17-19). El diagnóstico
diferencial de los episodios obstructivos, entre mecánico y

funcional, puede resultar difícil si el paciente ha sido some-
tido previamente a laparotomía por el posible desarrollo
de bridas y adherencias. En muchos casos la POIC se mani-
fiesta en forma de estreñimiento intenso con distensión abdo-
minal y fracaso del desarrollo, sugestivos de una enfermedad
de Hirschsprung.

Existe afectación de la vía urinaria en el 30-90% de los
casos. La megavejiga con adinamia vesical es la anomalía uro-
lógica más frecuente y se observa en el 85% de los pacien-
tes con formas miopáticas y en el 10% de las neuropáticas(20).
La ureterohidronefrosis es igualmente frecuente, sin embar-
go el reflujo vesicoureteral es raro(21). La infección urinaria
constituye un problema frecuente, especialmente en las for-
mas miopáticas. La biopsia de pared vesical es inespecífica y
no tiene utilidad en el diagnóstico diferencial entre los dis-
tintos tipos de POIC.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico de POIC puede resultar difícil por la gran

variabilidad de la presentación clínica y la ausencia de una
prueba diagnóstica específica. Debe sospecharse la existen-
cia de POIC en pacientes con síntomas y signos de obstruc-
ción intestinal sin aparente causa mecánica, en niños con
vómitos persistentes tras procedimiento de Ladd por malro-
tación intestinal, cuando existan anomalías urinarias asocia-
das y en neonatos a término con síntomas obstructivos tras
descartar causa mecánica, enfermedad de Hirschsprung e
hipotiroidismo. El primer paso diagnóstico es descartar la
existencia de una causa mecánica que justifique el cuadro
obstructivo.

Radiología
La radiografía simple de abdomen muestra signos típi-

cos de obstrucción intestinal con dilatación de estómago,
asas de intestino delgado y colon (Fig. 1) con niveles hidro-
aéreos (Fig. 2), excepto en pacientes en ayunas y con ente-
rostomía de descarga(22) y en recién nacidos por falta de uso.
La existencia de megavejiga produce un desplazamiento de
las asas intestinales de la mitad inferior del abdomen.

El estudio radiológico con contraste debe realizarse con
material hidrosoluble para evitar depósitos sólidos de bario
en el colon. Permite descartar la existencia de obstrucción
mecánica y pone de manifiesto un tiempo de tránsito muy
lento con dilatación generalizada o segmentaria de las asas
intestinales (Fig. 3). El enema de contraste puede ser normal
en casos de afectación exclusiva de intestino delgado, mos-
trar un colon dilatado en los casos de afectación colónica o
generalizada o poner de manifiesto un microcolon en neo-
natos con síndrome MMHI. Los estudios con contraste tam-
bién tienen utilidad para descartar la existencia de una mal-
rotación intestinal aislada o en el contexto de una neuropa-
tía visceral familiar con intestino corto e hipertrofia pilórica.

Los estudios ecográficos y urocistográficos están indi-
cados para descartar anomalías y dilataciones de la vía uri-
naria como megavejiga, ureterohidronefrosis y reflujo vesi-
coureteral.
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Estudios de velocidad de tránsito
Los estudios con marcadores radio ópacos pueden ser

útiles para documentar el enlentecimiento del tiempo de
tránsito intestinal y, en algunos casos, para identificar el sitio
de obstrucción funcional(23). La escintigrafía con tecnecio
99m muestra, en los niños afectos de POIC, un retraso en el
vaciamiento gástrico de líquidos y sólidos. No están estable-
cidos los valores escintigráficos normales de tiempo de trán-
sito por intestino delgado y colon en niños.

Electrogastrografía
Es un método diagnóstico no invasivo que puede ser uti-

lizado en el estudio de los trastornos motores digestivos del

niño. Desgraciadamente los resultados son inespecíficos, se
correlacionan pobremente con los síntomas y no permiten
diferenciar entre POIC y otros tipos de dismotilidad intes-
tinal e, incluso, existe una notable superposición de resulta-
dos con los controles(24).

Cirugía
La laparotomía exploradora es innecesaria e incluso está

contraindicada en el diagnóstico de POIC del niño por el
riesgo de desarrollo de adherencias y bridas que dificulten la
interpretación de posteriores episodios obstructivos. No obs-
tante, la mitad de los niños con POIC son sometidos a ciru-
gía en el momento del diagnóstico(3,18,19). La laparotomía debe
reservarse para los casos en que sea necesario descartar una
obstrucción orgánica porque los datos clínicos y los estudios
radiológicos y manométricos no sean concluyentes.

Manometría
Los estudios manométricos son las herramientas más sen-

sibles para valorar la actividad contráctil del músculo liso y
su capacidad funcional. El estudio debe realizarse, si es posi-
ble, en segmentos intestinales no dilatados porque los traza-
dos en el intestino dilatado son de mala calidad y, a menu-
do, no interpretables. Es también conveniente que el estudio
se realice en un paciente colaborador y en situación clínica
estable.

En general, las formas neuropáticas muestran unas con-
tracciones de amplitud y duración normales con anomalías
en la propagación y organización de las secuencias contrác-
tiles (Fig. 4). Por el contrario, en las formas miopáticas, la
amplitud de las contracciones está muy disminuida con
correcta organización y propagación de las secuencias moto-
ras (Fig. 5).

La manometría antroduodenal se utiliza para determi-
nar la fisiopatología de la POIC, mediante el análisis de la
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FIGURA 1.
Pseudoobs-
trucción
intestinal
miopática.
Dilatación
generalizada de
asas de
intestino
delgado y
colon.

FIGURA 2.
Pseudoobs-
trucción
intestinal
miopática.
Dilatación de
asas
intestinales con
niveles
hidroaéreos.

FIGURA 3.
Pseudoobs-
trucción
intestinal
neuropática
primaria no
familiar.
Dilatación
segmentaria de
asas
intestinales
(megaduodeno
y dilatación
segmentaria
ileal).
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amplitud de las contracciones y la organización y propaga-
ción espacial y temporal de las contracciones fásicas. La exis-
tencia de patrones motores normales, como la presencia de
complejo motor migratorio en ayunas y la conversión a
patrón motor postprandial tras la comida de prueba, indi-
can una función entérica neuromuscular intacta. La mano-
metría antroduodenal proporciona una importante infor-
mación para confirmar la dismotilidad intestinal y estable-
cer el diagnóstico diferencial entre formas neuropáticas y
miopáticas. La exploración se realiza con el paciente en ayu-
nas y tras comida de prueba y, como ya se ha indicado, pue-
de ser difícil o imposible de interpretar en los cuadros de lar-
ga evolución con intestino muy dilatado. Las anomalías
manométricas más frecuentes en las formas neuropáticas son
ausencia de la fase III del complejo motor migratorio, con-
figuración y propagación anormales de la fase III, actividad
fásica incoordinada con periodos prolongados de actividad
fásica durante el ayuno y ausencia de conversión a patrón
motor postprandial tras la ingesta(25,26). En las formas mio-
páticas la amplitud de la contracción está muy disminuida.
Las contracciones prolongadas no propagadas después de la
ingesta sugieren una obstrucción mecánica parcial. El estí-
mulo con eritromicina y octreótido induce contracciones
motoras de fase III. La ausencia de respuesta a estos agen-
tes procinéticos indica una grave alteración del sistema neu-
romuscular entérico. Un estudio manométrico antroduode-
nal normal descarta con razonable seguridad la existencia de
una POIC. La manometría antroduodenal también tiene
valor como predictor pronóstico(26) y de respuesta al trata-
miento. Si existe complejo motor migratorio es muy proba-
ble la tolerancia a la alimentación enteral(27) y la presencia de
fase III se asocia a buena respuesta al tratamiento con cisa-
prida.

Se observan alteraciones manométricas esofágicas en el
50-80% de los pacientes con POIC, en independencia de la
existencia de síntomas esofágicos. La presión y relajación del
esfínter esofágico inferior son normales, excepto en algunos

casos de neuropatía visceral. El reflejo inhibitorio anal está
presente en todos los casos de POIC. Su ausencia es sugesti-
va de una enfermedad de Hirschsprung o de falso resulta-
do por la dilatación rectal.

Histología
El estudio histológico puede confirmar las anomalías del

sistema neuromuscular entérico. El estudio debe realizarse
en muestras de pared intestinal completa de más de 1 cm,
obtenidas durante una cirugía para realizar ostomías o cuan-
do existan dudas de obstrucción mecánica. La laparoto-
mía diagnóstica está contraindicada. La muestra debe ser
preparada para el estudio con microscopio óptico y electró-
nico e inmunohistoquímica(19). El marcador c-Kit permite
el estudio de las células intersticiales de Cajal. El hallazgo de
megamitocondrias en las células ganglionares mientéricas
es sugestivo de enfermedad mitocondrial que debe confir-
marse mediante el estudio de mutaciones en el DNA mito-
condrial del músculo estriado esquelético. Las distintas alte-
raciones histológicas de las células ganglionares de los ple-
xos mientéricos y submucosos y de la musculatura lisa intes-
tinal (Fig. 6) ya se han descrito en el epígrafe de clasifica-
ción.

Estudio de enfermedades asociadas
Las formas secundarias de POIC son mucho menos fre-

cuentes en niños que en adultos, pero deben descartarse por-
que algunas de ellas tienen tratamiento específico. Debe inves-
tigarse la historia familiar de enfermedades neurológicas y
autoinmunes, la ingesta de fármacos (opiáceos, antidepresi-
vos, anticolinérgicos, anticomiciales, etc.) y la existencia de
infecciones activas o pasadas (rotavirus, citomegalovirus,
virus de Epstein-Barr, etc.). Debe realizarse un examen físi-
co cuidadoso de la piel y del sistema nervioso central del
autónomo, motilidad ocular, audición y exámenes de labo-
ratorio orientados a descartar posibles patologías asociadas
(electrólitos, hormonas tiroideas, ácidos láctico y pirúvico,
anticuerpos antinucleares, catecolaminas, etc.).
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FIGURA 4. Manometría antroduodenal ambulatoria con patrón
neuropático. Fase III del complejo motor migratorio de
amplitud y duración normales, pero no propagada.

FIGURA 5. Manometría antroduodenal ambulatoria con patrón
miopático. Contracción de amplitud muy disminuida.
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TRATAMIENTO
El tratamiento de la POIC es multidisciplinario y, con fre-

cuencia, de soporte y no curativo(22,28). Los objetivos del tra-
tamiento, cuando no es posible la curación, son mantener
un adecuado estado nutricional con capacidad de crecimien-
to y desarrollo, prevenir y curar las complicaciones (funda-
mentalmente, infecciosas) y proporcionar una aceptable cali-
dad de vida(29).

Medidas generales
El niño con POIC presenta con frecuencia graves trastor-

nos hidroelectrolíticos, habitualmente hipoelectrolitemia
con alcalosis metabólica que deben ser corregidos con flui-
doterapia parenteral más o menos prolongada. Durante los
episodios obstructivos es necesaria la descompresión intes-
tinal con sonda nasogástrica, gastrostomía o enterostomía
de descarga. Son también frecuentes los episodios infeccio-
sos (urinarios, translocación bacteriana, sepsis por catéter)
que precisan antibioterapia parenteral enérgica.

Soporte nutricional
Más de la mitad de los pacientes con POIC presentan mal-

nutrición y fracaso del desarrollo por ingesta insuficiente de
nutrientes y malabsorción(18,30), por lo que el soporte nutricio-
nal es una medida terapéutica habitual que puede contribuir,
además, a la mejoría de la dismotilidad intestinal. La nutrición
enteral es preferible a la parenteral siempre que sea posible y la
vía nasogástrica es más cómoda, sencilla y segura que la naso-
yeyunal. La vía nasoyeyunal o la yeyunostomía quirúrgica deben
utilizarse en caso de gastroparesia intensa con fracaso del vacia-
miento gástrico y vómitos incoercibles. La nutrición parente-
ral debe reservarse para los casos con malnutrición grave y fra-
caso de la alimentación enteral. Por desgracia, una elevada pro-
porción de niños con POIC precisan nutrición parenteral más
o menos prolongada en algún momento de la evolución. El
empleo de esta técnica terapéutica tiene una elevada morbi-
mortalidad (infecciones, trombosis, enfermedad hepática).

Tratamiento farmacológico
El objetivo primario del tratamiento farmacológico es

mejorar la motilidad intestinal para permitir la alimentación
por vía enteral. Se han utilizado, en casos aislados, una gran
variedad de fármacos como indometacina, noradrenalina,
meperidina, metoclopramida, domperidona, trimebutina,
cisaprida, eritromicina, prostaglandinas, somatostatina, sero-
tonina y octreótido con resultados más o menos efectivos,
pero no concluyentes(30). La cisaprida incrementa la motili-
dad antroduodenal y puede mejorar la tolerancia a la alimen-
tación enteral, desgraciadamente su uso está limitado por su
toxicidad cardiaca. La eritromicina tiene un efecto similar
a la hormona procinética motilina y puede inducir la fase III
del complejo motor migratorio. Por esta propiedad, se uti-
liza a dosis subantibióticas en pacientes con POIC(31); en
los casos de gastroparesia grave puede ser necesario emple-
arla a dosis muy altas. El octreótido es la medicación ente-
rocinética más potente; estimula la motilidad del intestino
delgado, inhibe el vaciamiento gástrico y la contractilidad de
la vesícula biliar. La inhibición del vaciamiento gástrico pue-
de ser atenuada por el tratamiento asociado con eritromici-
na; esta asociación ha sido utilizada con éxito en adultos con
esclerodermia. El cloruro de betanecol es un agonista mus-
carínico con acción sobre la musculatura lisa intestinal y
de la vía urinaria, por lo que puede ser útil en algunos pacien-
tes con megavejiga. La neostigmina es un inhibidor de la ace-
tilcolinesterasa que también ha sido utilizada ocasionalmen-
te por vía intravenosa en el tratamiento de la pseudoobstruc-
ción colónica aguda y de la POIC, aunque no existen estu-
dios clínicos controlados que demuestren su seguridad(28). El
tegaserod es un agonista de los receptores 5HT4 con efectos
procinéticos y mecanismo de acción similares a la cisaprida,
pero sin toxicidad cardiaca. Su uso ha sido aprobado para el
tratamiento del estreñimiento crónico y del colon irritable
y puede ser especialmente útil en la POIC con afectación
colónica. Con frecuencia, es necesario utilizar asociaciones
de procinéticos para disminuir el riesgo de taquifilaxia y com-
binarlos con otros fármacos (antieméticos, antisecretores,
laxantes, espasmolíticos, etc.) para un adecuado control de
los síntomas.

La dismotilidad intestinal favorece el sobredesarrollo bac-
teriano que puede producir inflamación mucosa y empeo-
ramiento de la motilidad, cerrándose el círculo vicioso. El
tratamiento antibiótico por vía oral es habitual en el mane-
jo de la POIC. Se pueden utilizar antibióticos no absorbibles
(paromomicina, rifaximina), que previenen la translocación
bacteriana y las complicaciones hepáticas de la nutrición
parenteral, absorbibles (amoxicilina, cotrimoxazol, metro-
nidazol) o antifúngicos (nistatina, fluconazol) en ciclos de
1-2 semanas con periodos libres de antibióticos.

El dolor abdominal crónico puede constituir un pro-
blema grave en los niños con POIC. La dilatación intestinal,
los procedimientos invasivos, la inflamación mucosa y el
estrés de la enfermedad crónica pueden contribuir al desa-
rrollo de hiperalgesia visceral con dolor intenso y alteración
de la dinámica familiar y la social. El niño con dolor visce-
ral debe se tratado con analgésicos potentes y apoyo psico-
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FIGURA 6. Miopatía visceral infantil esporádica. Capa muscular
muy adelgazada y fragmentada con vacuolización y abundante
tejido fibroso.
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lógico. También pueden ensayarse drogas de acción cen-
tral, como la gabapentina y los antidepresivos tricílicos(32).
Los opiáceos deben ser utilizados con cautela porque pue-
den empeorar las funciones motoras digestivas.

En casos seleccionados de POIC relacionados con neu-
ropatías inflamatorias (ganglionitis) con anticuerpos anti-
neuronales circulantes (anti-Hu) se han administrado cor-
ticoides a dosis diversas y con resultados variables, aunque,
en general, favorables(30).

Cirugía
Las ostomías de descarga (gastrostomía, yeyunostomía,

ileostomía, colostomía) pueden ser necesarias para aliviar
los síntomas y facilitar el tránsito del contenido luminal. Estas
intervenciones reducen la dilatación luminal, disminuyen
los vómitos, mejoran la calidad de vida, aumentan la tole-
rancia a los aportes enterales y disminuyen la frecuencia de
ingresos hospitalarios en una notable proporción de pacien-
tes(18,19). La disminución de la dilatación luminal puede mejo-
rar la motilidad intestinal. La resección de los segmentos
intestinales más afectados puede mejorar los síntomas y dis-
minuir la necesidad de nutrición parenteral(33,34).

Trasplante intestinal
Es el único tratamiento curativo de la POIC. El trasplan-

te de intestino delgado aislado está indicado en los pacien-
tes dependientes de nutrición parenteral con complicacio-
nes que comprometen la vida (sepsis recurrente, enferme-
dad tromboembólica) o con pérdida de accesos venosos pro-
fundos(35,36). La enfermedad hepática grave asociada a fraca-
so intestinal es indicación de trasplante hepatointestinal. En
caso de afectación gástrica y/o urológica importantes está
indicado el trasplante multivisceral(37). El paciente estable
con nutrición parenteral y sin complicaciones de la misma
debe ser manejado sin trasplante.

Miscelánea
Los estudios preliminares sobre la eficacia de la estimu-

lación eléctrica del estómago para mejorar los vómitos en
pacientes con POIC ofrecen resultados prometedores(38).
La inyección de toxina botulínica en el píloro y en el ano
ha sido utilizada para mejorar el tránsito a través de estos
esfínteres(39). Se ha comunicado que la oxigenación hiperbá-
rica es beneficiosa en niños afectos de POIC miopática con
distensión abdominal grave y síntomas obstructivos. Se han
utilizado infusiones de plaquetas para reducir los niveles
de timidina en pacientes con encefalomiopatía mitocondrial
neurogastrointestinal(40).

PRONÓSTICO
La POIC continúa siendo una entidad con una elevada

morbimortalidad, pese a la mejoría de los tratamientos nutri-
cional, farmacológico y quirúrgico. La calidad de vida de los
niños con POIC y sus familias está significativamente más
comprometida que la de niños con otras enfermedades cró-
nicas. El pronóstico de las formas secundarias depende de la
enfermedad asociada; con frecuencia, las infecciones virales

se resuelven espontáneamente. En general, el pronóstico es
peor en las formas primarias, que son las más frecuentes en
niños. Una elevada proporción de pacientes depende de la
nutrición parenteral de forma prolongada y más de la mitad
precisan cirugía(18,19). El comienzo neonatal, la necesidad de
cirugía, la afectación urinaria y la forma miopática son fac-
tores de mal pronóstico. La mortalidad ha disminuido sig-
nificativamente con respecto a la observada en series histó-
ricas, aunque continúa siendo elevada (10-25%)(17-19). Las
causas más frecuentes de muerte son las complicaciones de
la nutrición parenteral (sepsis por catéter y fallo hepático) y
la patología postrasplante (rechazo, sepsis, síndrome lifopro-
liferativo, enfermedad de injerto contra huésped, etc.).
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INTRODUCCIÓN
Se define la enfermedad de Hirschsprung (EH) como la

ausencia de células ganglionares (neuronas) en zonas más o
menos extensas de la pared del intestino grueso, a veces afec-
tando a todo el colon y, en raras ocasiones, al intestino del-
gado o todo el intestino. Se localiza en región recto-sigmoi-
de en el 75% de los casos, en colon izquierdo y transverso en
el 15%; afecta a todo el colon en el 5% de los pacientes, al
intestino delgado en el 3% y, por último, hay un número defi-
nido como de “segmento ultracorto” que se limita a los cen-
tímetros distales del canal anal y que afecta al 2% de los
pacientes.

La incidencia de la EH oscila en las distintas series publi-
cadas, pero está en torno al 1:5.000 nacidos vivos y la rela-
ción hombre/mujer es 4:1. La incidencia de transmisión a la
descendencia que se ha conseguido analizar es del 3-5%, sien-
do mayor en los casos de aganglionismo extenso.

Debe sospecharse EH ya desde la edad de recién nacido,
cuando existe un retraso en la expulsión de meconio de más
de 48 horas en nacidos a término y peso adecuado para la
edad gestacional. En ocasiones se manifiesta por un cuadro
de obstrucción intestinal precoz en la primera semana de
vida, con distensión abdominal grave, vómitos y en la radio-
grafía de abdomen distensión de asas intestinales, incluido
el colon. Un tacto rectal o una sonda rectal pueden permitir
la salida explosiva de gas y/o meconio.

En el lactante o niño mayor, la presencia de estreñimien-
to o cuadro de suboclusión intestinal pueden ser desencade-
nantes de enterocolitis séptica por megacolon con aganglio-
nismo distal. Un tratamiento adecuado del episodio inicial
de la enterocolitis con los antibióticos precisos, rehidrata-
ción y vaciamiento del colon mediante enemas de suero sali-
no, sonda rectal y tactos rectales, puede resolver el cuadro
clínico. En episodios graves de sepsis con gran distensión
abdominal, puede ser necesaria la realización de una colos-
tomía de urgencia o una ileostomía en la zona gangliónica
para descomprimir el intestino.

Las anomalías asociadas ocurren en el 15-20% de los
casos, siendo las más frecuentes las anomalías cardiacas (8%),
trisomía 21 (7%), retraso mental (1,5%), atresia de ano (1%),
síndrome de hipoventilación central congénita (1%), atre-
sia intestinal (0,5%), divertículo de Meckel (0,5%) o síndro-
mes como la tríada de Currarino, neuroblastoma familiar
con EH y síndrome de Waardenburg con EH.

Es de gran interés el estudio de las bases genéticas de la
EH, relacionadas con el proto-oncogén RET localizado en el

cromosoma 10, así como las distintas mutaciones genéticas
asociadas a la EH y el mejor conocimiento de su relación con
la familia de las neurocristopatías, muchas de las cuales tie-
nen patrones genéticos similares.

El conocimiento de la biología molecular y de la genéti-
ca puede establecer un excelente campo en la aplicación del
diagnóstico intraútero, la corrección genética y/o prevención
de algunas enfermedades, entre ellas la EH.

DIAGNÓSTICO
Fisiopatología y clínica

El intestino contiene tres plexos neuronales: el submuco-
so de Meissner, el mientérico de Auerbach y un plexo muco-
so mucho más pequeño. Cada uno tiene una red nerviosa que
controla funciones determinadas del intestino, entre las que
están la absorción, secreción, flujo sanguíneo, motilidad, etc.,
con casi nula participación del sistema nervioso central. La
motilidad intestinal es controlada por neuronas intrínsecas
de cada ganglio, las cuales causan contracción y relajación del
músculo liso; sin embargo, la relajación predomina en cir-
cunstancias normales. El control extrínseco del intestino es a
través de fibras colinérgicas preganglionares y fibras adrenér-
gicas postgaglionares. Las fibras colinérgicas ocasionan la con-
tracción mediante el neurotransmisor acetilcolina y las fibras
adrenérgicas son predominantes inhibitorias y utilizan la nor-
epinefrina como neurotransmisor. Existen otras fibras no-
colinérgicas ni adrenérgicas, también de naturaleza inhibito-
ria predominantemente y cuyo neurotransmisor, el oxido
nítrico, fue descubierto en 1990 por Bult y cols.(1,2).

Además de la migración anormal de células gangliona-
res desde la cresta neural, se ha hipotetizado que las células
intersticiales de Cajal están también disminuidas en las zonas
de EH, siendo de interés que estas células utilizan el monó-
xido de carbono como neurotransmisor.

Hay un reflejo de motilidad normal presente en el recto
distal. El bolo fecal distiende el recto y provoca una contrac-
ción proximal con una relajación distal. Tal reflejo es intrín-
seco al intestino y su ausencia (observada en la manometría
rectal) denota anomalía o ausencia de células ganglionares.
El sistema nervioso extrínseco desarrolla un marcado aumen-
to e hipertrofia de la inervación, predominando las fibras
adrenérgicas excitatorias. Por el contrario, en el intestino
agangliónico las fibras colinérgicas están marcadamente
aumentadas y son predominantemente excitatorias, lo que
explica su contractura, además de una pérdida de óxido nítri-
co sintetasa(1).
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Grandes series publicadas de EH han señalado que la
enfermedad se diagnostica en el periodo neonatal en más
del 90% de los casos. Un retraso en la expulsión de meco-
nio mayor de 48 horas en el recién nacido debe ser sospe-
choso de EH (el 95% de los nacidos a término expulsan
meconio en las primeras 24 horas). Sin embargo, en un 6 -
40% de los niños con retraso en la evacuación puede no
implicar patología.

En el recién nacido es importante la inspección del peri-
né para descartar la ausencia de ano, la presencia de una fís-
tula perineal o un ano anterior estenótico.

En esta edad el estreñimiento, la distensión abdominal,
los vómitos biliosos, los episodios de enterocolitis y la pobre
alimentación conducen habitualmente a un déficit del cre-
cimiento en peso y talla.

En el examen físico del lactante mayor, a menudo se apre-
cia distensión abdominal, timpanismo a la percusión abdo-
minal por la dilatación de asas intestinales y discreta desnu-
trición. En el tacto rectal puede apreciarse la sensación de un
canal anal adherente con salida ocasional de heces líquidas
y muy malolientes.

Una perforación intestinal aislada de ciego o íleon termi-
nal en el recién nacido o una apendicitis perforada en los pri-
meros días de vida, han de hacer sospechar un aganglionis-
mo cólico.

El aganglionismo cólico total o el aganglionismo exten-
so hasta colon ascendente suele ser dificil de diagnosticar,
por cuanto se manifiesta con diversas formas clínicas: obs-
trucción intestinal el primer día de vida, en la primera
semana o el primer mes; o bien con enterocolitis o con
perforación cecal o ileal en los primeros dias. En muchas
ocasiones, el diagnóstico de aganglionismo cólico total se
hace de forma tardía y a veces después de varias interven-
ciones previas, con colostomías o ileostomías inadecua-
das.

Estudio radiológico de abdomen
La radiografía de abdomen (Fig. 1) se hará en decúbito

supino y posición vertical. Estas imágenes revelan asas de
intestino dilatadas que pueden mostrar escasez de aire en
recto y pueden ser similares a las imágenes de obstrucción
intestinal distal en un recién nacido. Aunque es extremada-
mente raro, puede verse neumoperitoneo en un neonato con
EH por perforación de intestino grueso proximal. Por ello,
ante una perforación intestinal aislada en un recién nacido
hay que sospechar una EH (un apéndice perforado en un
neonato ha sido con frecuencia signo premonitorio de enfer-
medad de Hirschsprung)(1).

Enema opaco
Un enema con contraste frecuentemente facilita el diag-

nóstico de EH por la existencia de una zona espástica estre-
cha del canal ano-rectal o ano-recto-sigmoide, con dilata-
ción del colon proximal (Fig. 2).

En ocasiones no aparece tan clara esta imagen por lo que,
para obtener una mayor eficacia y que el enema opaco sea
más demostrativo, es importante tener en cuenta varios pun-
tos:
1º No poner sonda rectal, no realizar tacto rectal ni poner

enema salino previo al enema opaco porque puede dis-
torsionar la zona de transición.

2º Utilizar contraste soluble en agua (gastrografín), no bario,
para facilitar su expulsión en caso de un tapón meconial
y para evitar peritonitis en caso de perforación.

3º Deben evitarse soluciones hiperosmolares.
4º En el lactante mayor puede ser preferido el bario por su

mayor definición en el diagnóstico de EH.
5º No es recomendable un enema de contraste en caso de

enterocolitis.
6º El balón del cateéter para el enema no debe inflarse ini-

cialmente y es necesario prestar una cuidadosa atención
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FIGURA 1. Rx.
de abdomen:
obstrucción
intestinal
funcional del
recién nacido
con gran
dilatación de
asas de I.
delgado y
colon, escasez
de aire en recto
con signo de
balón pélvico
por sigma
dilatado y lleno
de heces.

FIGURA 2.
Enema opaco
con segmento
rectal
aparentemente
estrecho y
enorme
dilatación
proximal del
rectosigma.
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en el relleno precoz, instilando lentamente el contraste
con el paciente en decúbito para ver el bolo de contras-
te en proyección lateral.
En alguna ocasión, la zona de transición se ve solamen-

te en las imágenes de relleno precoces. El contraste se insti-
la hasta que se vea una zona de transición o se opacifique
todo el colon.

Los hallazgos radiográficos clásicos en el enema opaco de
la EH son: un segmento de recto-sigma o colon distal estre-
cho y espástico con el colon proximal muy dilatado (Fig. 2).
La zona de cambio de calibre o zona de transición (Fig. 8) es
la clave del hallazgo radiográfico para el diagnóstico de EH.
La zona de transición vista más frecuentemente está en la
región recto-sigmoide en el 80-85% de los casos y ha de tener-
se en cuenta que la zona de transición radiográfica no con-
cuerda con la zona anatómica en un 25-65% de los pacien-
tes. La escasa evacuación del contraste en las veinticuatro
horas siguientes al enema corrobora posiblemente el diag-
nóstico de EH, aun sin haber observado zona de transición.

Swenson consideraba que el retraso de la eliminación del
bario del colon después del enema, era una prueba adicio-
nal que sugería el diagnóstico de EH; pero pronto se hizo evi-
dente que este examen era menos sensible para detectar agan-
glionismos cortos, aganglionismos totales o aganglionismos
del recién nacido(3), y estudiando el segmento de colon extir-
pado se vio por primera vez que estaba desprovisto del ple-
xo de Auerbach, lo cual dio lugar a que en 1957 se recomen-
dase la biopsia rectal como examen más fidedigno para esta-
blecer el diagnóstico, incluso en grupos con un enema opa-
co dudoso. La biopsia rectal de espesor completo, descrita
por Swenson en 1959, requería una anestesia general y era
probable que dejase cicatrices que complicasen la interven-
ción definitiva; pero, dos años después, con la biopsia muco-
sa por succión y la aplicación de una tinción histoquímica
se obviaron los problemas quirúrgicos, no precisando anes-
tesia general y pudiendo hacerse a la cabecera del niño.

Algunos autores han aportado con el enema opaco una
certeza diagnóstica de EH en el 76-92% de los pacientes y
otros observan entre un 20-30% de falsos negativos y falsos
positivos(3).

Manometría rectal
La ausencia de reflejo anal inhibitorio (RAI) o reflejo

de relajación es diagnóstica de EH si está hecha en condicio-
nes adecuadas de edad, peso, experiencia, técnica, etc.

Autores como Holschneider y cols.(1) sugieren que el refle-
jo anorrectal no está completamente desarrollado en el pre-
maturo ni en el neonato nacido a término y menor de 12
días. Otros autores refieren que la manometría anorrectal
(MAR) en el recién nacido es un test muy útil para el estu-
dio de la función anorrectal en la EH.

La manometría anorrectal (MAR) es un método diag-
nóstico de EH, que para algunos autores es absolutamente
diagnóstica(4,5).

La MAR registra las presiones en reposo y reflejas en el
canal anal y ampolla rectal. Cuando el canal anorrectal es
distendido transitoriamente, ocurre un reflejo de contrac-

ción seguido por una relajación (RAI) del esfínter interno
registrado en el canal anal superior; simultáneamente hay
una contracción refleja del esfínter externo en el canal anal
inferior (Fig. 3).

El RAI está ausente de forma consistente en la EH. Este
reflejo también está ausente después de una miotomía ano-
rrectal, en la esclerosis sistémica y otras enfermedades(1).

Biopsia rectal
Es la prueba diagnóstica más importante de la EH. Des-

crita por Swenson en 1959, necesita anestesia general para
extraer una cuña de espesor completo de pared rectal poste-
rior, por encima de las criptas.

Shandling, en 1961, describe la técnica de biopsia rectal
por succión, sin necesidad de anestesia, después de que Ghe-
rardi, en 1960, demostrara que el nivel de aganglionosis en
la EH era idéntico en la submucosa y en el plexo mientéri-
co de Auerbach. Años después Campbell, anatomopatólogo
del hospital de niños de Melbourne, demuestra que el nivel
de hipogaglionosis es generalmente mayor a nivel del plexo
submucoso que en el plexo mientérico del canal anal, obser-
vando similar longitud de hipoganglionosis en todos los gru-
pos de edad (entre 0,5-1,5 cm por encima de la línea den-
tada), lo que condujo a aceptar la práctica de obtener la biop-
sia por succión a 2 cm por encima de la línea dentada en el
recién nacido y 3,5 cm en el niño mayor.

Helen R. Noblett, del hospital de niños de Melbourne,
describe en 1971 que la biopsia rectal por succión, cuya pin-
za lleva su nombre (Fig. 4), debe reunir los siguientes crite-
rios (6,7): ser sencilla, inofensiva, exacta, aplicable a cualquier
paciente independientemente de la edad y, más concreta-
mente, en el periodo neonatal. La biopsia será eficaz si se
toma a la distancia mencionada anteriormente, sin necesi-
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FIGURA 3.
Manometría
rectal después
de  inflar un
balón con una
presión de 20
mm de Hg. En
canal anal
normal vemos
un reflejo de
contracción
seguido de una
relajación o
reflejo recto-
anal inhibitorio
(RAI). En 
caso de E.
Hirschsprung
no existe este
reflejo RAI.
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dad de preparación rectal ni enemas que edematizan la pared
(los niños mayores de 6 meses precisan defecar). Las mues-
tras deben ser de al menos de 5 mm, tomarse con una suc-
ción brusca de 15-20 mm de Hg y ser cuidadosamente reti-
radas de la cápsula.

Los aspectos básicos de la biopsia rectal son(6-8): la 1ª biop-
sia debería tomarse en la línea dentada (unión de la muco-
sa anal con la rectal). Los estudios sistemáticos del esfínter
anal han demostrado que en la EH la actividad de acetil-
colinesterasa (AChE) de las fibras nerviosas parasimpáticas
del músculo del esfínter está aumentada, como es caracte-
rístico en el recto. La 2ª biopsia debería tomarse 2 cm. por
encima de la línea dentada, lo cual hace posible el recono-
cimiento de una EH de segmento ultracorto. La 3ª y 4ª biop-
sias deberían tomarse a 4 y 8 cm del margen anal, pudien-
do hacerse de forma ambulatoria y con ligera sedación. La
muestra óptima de biopsia rectal para el diagnóstico de EH
debe ser de 3,5 - 5 mm de tamaño y contener mucosa y sub-
mucosa.

El diagnóstico se basa en el hallazgo histológico negati-
vo, que es la ausencia de neuronas (células ganglionares)
en los plexos submucoso y mientérico, pero es necesario exa-
minar hasta 200 cortes antes de hacer el diagnóstico con segu-
ridad. Los cortes histológicos se deben procesar del modo
siguiente: uno de ellos se tiñe con hematoxilina-eosina para
valorar la presencia de neuronas, fibras nerviosaa o folícu-
los linfoides; otros cortes para el estudio de la actividad de
la AChE según el método de tinción de Karnowsky-Roots.
Los resultados de la biopsia son muy fiables, con un bajo por-
centaje de falsos negativos (1 en 444 biopsias(9). La técnica de
tinción de la actividad de la AChE ha facilitado el diagnós-
tico y fue introducida inicialmente por Meier-Ruge7 en 1972,
basada en la técnica de tinción de Karnowski-Roots descri-
ta en 1964. En la EH la intensa tinción de la actividad de
AChE con la técnica de Karnowsky-Roots (7,8,9) permite visua-
lizar gruesos troncos nerviosos hipertrofiados que se rami-

fican en la submucosa superficial y no se ven neuronas (Fig.
5). La tinción de la actividad de acetilcolinesterasa y con
DPNH para la actividad mitocondrial puede ser necesaria
para la confirmación del diagnóstico. Los resultados falsos
negativos son muy infrecuentes y la ausencia de neuronas en
el plexo submucoso con la técnica de H-eosina puede no ser
indicativa de EH, a no ser que exista proliferación de fibras
nerviosas con la tinción de la AChE.

A causa del enorme aumento de la actividad AChE en las
fibras nerviosas parasimpáticas del segmento de colon agan-
gliónico, el procedimiento histoquímico puede ser aplica-
do igualmente al segmento rectal a 4 y 6 cm por encima del
ano, el cual contiene relativamente pocas células gangliona-
res (neuronas). Por lo tanto, un segmento de EH ultracorto
puede ser detectado tanto de forma indirecta fácilmente por
la intensa actividad aceticolinesterasa en las fibras nerviosas
de la mucosa, como directamente en la vecindad de la línea
dentada.

Las complicaciones de la biopsia por succión son esca-
sas, aunque en una serie multicéntrica de 1.340 biopsias publi-
cada por Qualman y cols., hubo 3 perforaciones (0,2%), 3
hemorragias rectales que requirieron transfusión y en un 3%
de los casos hubo que repetir la biopsia por muestra inade-
cuada(10).

Genética y bases moleculares de la enfermedad de
Hirschsprung

La EH es la ausencia congénita de neuronas en el recto
y colon que conduce a una obstrucción intestinal en la infan-
cia. Las neuronas entéricas se desarrollan desde la cresta
neural y normalmente emigran al recto durante la 12ª sema-
na de gestación. La EH surge de un fallo en la migración
celular desde la cresta neural al intestino posterior; el seg-
mento afectado es incapaz de relajarse, lo que da lugar a
una obstrucción intestinal con dilatación del colon normal
proximal.
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FIGURA 4. Pinza de Hellen-Noblett para biopsia rectal por
succión. Mediante una jeringa de 50 ml se logra obtener una
presión negativa de 15-20 mm de Hg en el manómetro. Tiene
una escala en cm para medir la distancia del ano.

FIGURA 5. Tinción histoquímica de actividad de
acetylcolinesterasa, observando proliferación de fibras nerviosas
en la muscular de la mucosa y submucosa con ausencia de
neuronas.
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Durante años se observó una manifestación variable de
la EH con longitud diferente de segmentos agangliónicos y
una incompleta penetrancia hereditaria ligada al sexo, con
fenotipos individuales(11). Todos los factores observados en
la EH sugerían un patrón de herencia complejo, multifacto-
rial y afectación de varios genes

El gen primario responsable es el proto-oncogén RET(12),
localizado en el cromosoma 10. Se expresa primariamen-
te durante la vida embrionaria en la cresta neural como pre-
cursor urogenital de médula suprarrenal y tiroides. El gen
RET se encontró mutado en el 35% de los casos esporádi-
cos y en el 45% de los casos familiares de EH, ocurriendo
en un porcentaje mayor del doble (76%) en los aganglio-
nismos del segmento largo. Los análisis de diferentes gru-
pos de pacientes y sus familias sugieren que hay distintas
formas de herencia dependiendo de la longitud del segmen-
to agangliónico. Las diversas mutaciones genéticas asocia-
das a la EH pueden ahora ser mejor estudiadas y conocidas
por el examen de cómo se relacionan con la familia de las
neurocristopatías, muchas de las cuales tienen patrones
genéticos similares. Se han identificado múltiples mutacio-
nes del gen RET que conducen a EH; las mutaciones que
conducen a neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (carcino-
ma medular de tiroides, hiperparatiroidismo y feocromo-
citoma) o carcinoma medular de tiroides familiar(13), se loca-
lizan en una de las cinco cisternas de dominio extracelular.
Las mutaciones de la EH en el gen RET conducen a la pér-
dida de los alelos funcionantes de naturaleza heterocigota,
lo cual sugiere insuficiencia haploide. También se ha inves-
tigado la ausencia de mutaciones RET en familias con 2 o
3 pacientes portadores de EH en varias generaciones, encon-
trando susceptibilidad en el cromosoma 9q31, 3p21
y19q12(11,12,14).

La proteína RET es un receptor tirosín-kinasa implicado
en el crecimiento, diferenciación y migración de tejidos en
desarrollo, especialmente en derivados celulares de la cres-
ta neural, que incluye:
1º Las células parafoliculares de la cresta neural craneal (tiroi-

des...) neurocristopatías disgenéticas no-neoplásicas como
la EH, síndrome Ondine de hipoventilación central con-
génita, albinismo u otros. También se incluyen neurocris-
topatías complejas neoplásicas como son la neoplasia
endocrina múltiple (MEN 2A y MEN 2B)(13,14), neuro-
blastoma familiar con EH, neurofibromatosis, feocromo-
citomas, tumor carcinoide.

2º Las neuronas parasimpáticas del intestino de la cresta
neural vagal y sacra.
Estas múltiples migraciones celulares de la cresta neural

explican por qué mutaciones en el gen RET pueden con-
ducir a carcinoma medular de tiroides y EH, u otras enfer-
medades familiares.

Tipos de enfermedad de Hirschsprung
Según los criterios anatomo-patológicos podemos clasi-

ficar la enfermedad de Hirschsprung en:
- EH de segmento ultra-corto, que solo afecta al tercio infe-

rior del recto.

- Aganglionosis recto-sigmoide, la más frecuente, que apa-
rece en 2/3 o más de los pacientes

- Aganglionosis ampliada al colon descendente
- Aganglionosis subtotal, que se extiende al colon transver-

so y ángulo hepático del colon
- Aganglionosis total, que afecta a todo el colon
- Aganglionosis que, afectando a todo el colon, se extien-

de de forma variable al intestino delgado
Según los criterios clínicos hay tres grupos de EH basa-

dos en la longitud del segmento agangliónico que, por poder
estar correlacionados con los hallazgos clínicos, son terapéu-
ticamente relevantes(1,15-17).

A. Forma clásica de EH
Esta forma incluye afectación rectal, recto-sigmoide y

casos extendidos a flexura esplénica. Habitualmente se acom-
pañan de dilatación proximal del colon y suelen responder
al manejo con nursing (enemas de limpieza salinos, jabono-
sos o con fosfatos, además del tacto rectal o sonda rectal inter-
mitente). No siempre precisan colostomía de descarga, lo que
favorece el tratamiento quirúrgico (independientemente de
la técnica), sobre todo con el descenso transanal endorrec-
tal del colon, sin precisar laparotomía.

B. Forma de EH de segmento ultra-corto
La afectación está limitada a los 2-3 cm distales del rec-

to (mega recto) y suele responder al tratamiento mediante
esfinterotomía interna.

C. Forma de EH de segmento ultra-largo
Afecta a más de la mitad del colon, ampliándose el seg-

mento agangliónico más allá del colon transverso. Será difi-
cil de manejar con nursing, formándose a veces fecalomas en
colon descendente que dificultan la limpieza y evacuación.
En ocasiones es precisa la realización de una laparotomía para
evacuar el fecaloma y colostomía o ileostomía para un mejor
manejo quirúrgico en el descenso ulterior del colon sano.

D. Aganglionismo cólico total (ACT)
Es un cuarto grupo relativamente poco frecuente y que

representa algo más del 5% de todos los casos de EH. Se carac-
teriza por la ausencia de células ganglionares en intestino
grueso y a menudo en íleon terminal. Ha representado un
problema cambiante para el cirujano por sus dificultades
diagnósticas, por su diagnóstico tardío en muchos de los
casos y por su tratamiento quirúrgico en evolución(18,19).

La clínica del aganglionismo extenso, cólico total y de íle-
on terminal es a veces confusa y el diagnóstico habitualmen-
te suele hacerse después de varios tratamientos quirúrgicos
con resultados pobres.

El diagnóstico prenatal de una obstrucción intestinal o
la clínica de obstrucción intestinal en el primero o los pri-
meros días de vida, así como una perforación intestinal espon-
tánea del recién nacido pueden ser los inicios de un agan-
glionismo cólico extenso o total(20).

Una enterocolitis neonatal en la 1ª semana de vida, aso-
ciada o no a perforación intestinal, puede ser sospechosa de
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EH; y una manometría rectal seguida por una biopsia por
succión puede confirmar el diagnóstico de EH. Sin embar-
go, para el diagnóstico de un aganglionismo cólico total, será
necesario en muchas ocasiones una laparotomía y biopsias
de pared intestinal y, una vez confirmado el diagnóstico, dejar
una ileostomía en zona sana(18-21).

Existe una historia familiar de aganglionismo en un 20-
25% de los casos y la mortalidad está alrededor del 30-35%,
mayor cuanto más extenso es el intestino agangliónico. Una
potencial dificultad de la colectomía total definitiva es la nece-
sidad de determinar el nivel definitivo de aganglionismo y
para evitar una excesiva resección o una cirugía inadecua-
da es preferible dejar una ileostomía en espera del resultado
de las biopsias. El estudio del apéndice casi siempre es diag-
nóstico.

En general, como hemos dicho, el aganglionismo cólico
total suele ser muy dificil de diagnosticar; los estudios radio-
lógicos pueden mostrar asas de intestino delgado dilatadas
y en el enema opaco (Fig. 6) se ve un colon sin usar o un
microcolon, con margen mucoso redondeado y liso. Según
estas imágenes y la clínica se llega a hacer el diagnóstico en
el 20-30% de los casos. El diagnóstico en el 70-80% de los
pacientes se hace en el momento de la laparotomía por obs-
trucción o perforación intestinales(20).

Tratamiento quirúrgico
Se han utilizado distintas técnicas quirúrgicas durante

años en el ACT, consecuencia de no haber encontrado una
técnica definitiva con resultados esperanzadores. Esto ha
supuesto con frecuencia la realización de múltiples procedi-
mientos en un mismo paciente.

La ileostomía es el procedimiento primario a que son
sometidos más del 50% de los pacientes con ACT, el resto
son sometidos bien a una colostomía o, más infrecuentemen-

te, a una yeyunostomía; aun así, ante un diagnóstico dudo-
so o no confirmado histológicamente, se realizan operacio-
nes inapropiadas antes de la intervención definitiva(17-19).

El descenso íleo-endorectal en un solo tiempo, con la
intención de dejar una superficie absortiva del colon, ha sido
la pauta durante años. Lester W. Martin(21), en 1982, pro-
puso su técnica con el colon entero como superficie absor-
tiva, anastomosando el íleon colon de forma latero-lateral.
Ulteriormente han aparecido multitud de técnicas con resul-
tados deficientes, pero Jossallyn Emslie(22) en 1997, utiliza
como parche absortivo el colon derecho (Fig. 7), conservan-
do la función del esfínter interno y creando un neo-recto.
Esto proporciona pocas complicaciones precoces y tardías
según el autor y con buenos resultados en la función intes-
tinal, defecación, crecimiento y desarrollo a largo plazo.

Los recientes éxitos(15) en el tratamiento actual de formas
complejas de aganglionismo cólico total extendido al intes-
tino delgado, con la nutrición parenteral, el control de la ente-
rocolitis grave(20,22,23) y, en último extremo, el transplante
intestinal, han sido esperanzadores para estos pacientes
teniendo en cuenta su alta mortalidad.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Íleo meconial 

El comienzo del íleo meconial puede ser similar a la EH,
con ausencia de expulsión de meconio en las primeras 48
horas. Una radiografía simple de abdomen mostrará imagen
de miga de pan en el cuadrante inferior derecho, con finísi-
mas calcificaciones si hubo perforación intestinal intraúte-
ro y/o dilatación de asas del delgado proximales a la obstruc-
ción meconial. En el enema opaco se verá el colon pequeño.

Atresia del íleon
También existe una ausencia de expulsión del meconio

en las primeras 24 horas con distensión abdominal y en la
radiografía de abdomen se ve gran dilatación de asas de intes-
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FIGURA 6.
Enema 
opaco en
aganglionismo
cólico total.
Colon sin usar
y de contorno
liso.

FIGURA 7. Tratamiento quirúrgico del aganglionismo cólico
total con parche de colon derecho como superficie absortiva.
(Jossalyn Emslie and col. J. P. Surg.1997, 32(11):1542-1544.
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tino delgado con ausencia de aire en colon. En caso de atre-
sia distal del colon (muy infrecuente) se ve todo el colon muy
dilatado con ausencia de aire y meconio en canal ano-rec-
tal distal. Si se trata de una EH de segmento corto o muy cor-
to, el sondaje o tacto rectal pueden orientar al diagnóstico.

Tapón meconial
Un enema con gastrografín suele ser diagnóstico y cura-

tivo.

Síndrome de colon izquierdo hipoplásico
Existe también un cuadro de obstrucción del intestino

grueso, con fallo al paso del meconio, distensión abdominal
y vómitos biliosos. La etiología es oscura y la biopsia rectal
por succión es normal.

En el enema opaco con gastrografín se observa un colon
izquierdo pequeño, en muchos de los casos con anteceden-
tes de madre diabética. Los enemas de limpieza suelen movi-
lizar el meconio y establecer la defecación normal.

Dilatación segmentaria del colon sigmoideo
Cuadro de retención del meconio en los primeros días,

pero en el que el enema de gastrografín suele ser eficaz,
demostrando un colon sigmoide muy dilatado en ocasiones,
con un canal ano-rectal y un colon proximal a la dilatación
normales.

La resección es curativa, siendo el estudio histológico nor-
mal y la tinción de AChE, negativa.

Prematuridad
Muchos de estos niños no expulsan meconio en los pri-

meros días de vida por disfunción intestinal con microco-
lon, necesitando pequeños enemas de suero o gastrografín.

Sepsis
La alteración hidroelectrolítica, ciertas drogas anestési-

cas o analgésicas, así como el hipotiroidismo, pueden pro-
ducir íleo intestinal o estreñimiento funcional.

Displasia neuronal intestinal (DNI)
La motilidad intestinal es un evento fisiológico comple-

jo, que requiere la actividad neuronal y muscular coordi-
nadas.

La displasia neuronal intestinal fue descrita por prime-
ra vez por Meier-Ruge en 1971 como una malformación con-
génita del plexo entérico e introdujo el término de displa-
sia colónica intestinal (DCI) para una entidad clínica con sín-
tomas similares a la EH, pero con hiperplasia e hipertrofia
del plexo intramural en lugar de aganglionosis(24).

El año 1983, Fada y cols clasifican la displasia neuronal
intestinal (DNI) en dos subtipos distinguibles clínica e his-
tológicamente:
- Tipo A: ocurre en menos del 5% de los casos. Se carac-

teriza por aplasia o hipoplasia de la inervación simpáti-
ca del intestino y se presenta de forma aguda en el perio-
do neonatal con episodios de obstrucción intestinal, dia-
rrea y heces con sangre.

- Tipo B: se define corrientemente como una enfermedad
del plexo submucoso del intestino. En el segmento afec-
tado hay un aumento de células nerviosas agrupadas en
ganglios gigantes, y para hacer el diagnóstico han de
encontrarse un mínimo del 20% de ganglios gigantes en
30 secciones seriadas(24).
La DNI tipo B ocurre en más del 95% de los casos. Clí-

nicamente es indistinguible de la EH como malformación
del plexo parasimpático submucoso y mientérico y su etio-
logía permanece ampliamente obscura(24,25).

Se caracteriza por:
• Episodios de pseudo-obstrucción intestinal crónica, con

vómitos, dolor y distensión abdominal, diarrea y malab-
sorción intestinal. El síntoma más frecuente de la DNI
tipo B es la constipación crónica de comienzo general-
mente en el primer año de vida.

• Hiperplasia del plexo submucoso mientérico, con forma-
ción de ganglios gigantes.

• Aumento moderado de fibras nerviosas parasimpáticas
en la lámina propia mucosa y muscular de la mucosa, con
la técnica de tinción de AChE.

• Inervación simpática del plexo mientérico hipoplásica o
aplásica.
La DNI puede aparecer como una entidad clínica en sí

misma o asociada con un segmento agangliónico distal de
EH y dependiendo de la longitud del intestino afecto pue-
de haber una forma localizada o diseminada. La forma ais-
lada de DNI tipo B que afecta al recto produce megarrecto
y se comporta como un cuadro de esfinteroacalasia, aunque
también puede aparecer en segmentos de intestino delgado
y grueso a la vez, por lo que Schärli y Meier-Ruge idearon
el término de displasia neuronal intestinal.

Los aspectos de biología molecular en el desarrollo de
DNI. tipo B están basados en estudios del factor trascripción
Hox 11L1 en el sistema nervioso periférico.

Sintomatología
Episodios recurrentes de obstrucción intestinal es el prin-

cipal síntoma en todos los casos. No suele haber retraso en
la expulsión de meconio. En algunos pacientes es necesaria
la colostomía o ileostomía por la progresión de la obstruc-
ción. Hay pacientes con DNI que presentan dolor abdomi-
nal tipo cólico y otros distensión abdominal, enterocolitis
grave y a veces diarrea con sangre. En el diagnóstico, el ene-
ma opaco no es demostrativo y no existe el típico segmen-
to estrecho ni zona de transición.

Las anomalías asociadas son raras, pero puede existir un
segmento agangliónico distal o haber casos asociados a hidro-
nefrosis bilateral o síndrome MEN 2 B.

La incidencia es desconocida, pero es algo más frecuente en
varones. El comienzo suele ser durante el primer año de vida,
aunque en casos aislados puede aparecer en los primeros días.
En treinta y cinco pacientes con DNI se hizo el diagnóstico
en 14 durante el primer año de vida, en otros 14 entre 1 y10
años de edad y en 1 paciente se diagnosticó en la 3ª década.

La DNI es un diagnóstico histopatológico basado en el
hallazgo de anomalías específicas en el plexo mientérico y
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submucoso (excluyendo la EH), por lo que la biopsia rectal
por succión es adecuada para hacer el diagnóstico; aun así,
solamente el 7% de estas biopsias reúnen todos los crite-
rios de diagnóstico de DNI y será necesario realizar biopsias
de espesor completo en niños o adultos con estreñimiento
significativo.

Patólogos, gastroenterólogos y cirujanos suelen estar de
acuerdo en que la DNI es una entidad clínica de difícil diag-
nóstico, en la que se necesita extremar con precaución la cer-
teza de un diagnóstico histológico a la hora de tomar deci-
siones terapéuticas, especialmente con la cirugía(24,25).

La biopsia intestinal de pared completa obtenida por lapa-
rotomía o laparoscopia o del segmento resecado es necesaria
para poder establecer el diagnóstico definitivo de DNI, siem-
pre basado en la relación con los síntomas clínicos, el curso
del tratamiento y el seguimiento a largo plazo de los pacien-
tes aun no habiendo encontrado correlaciones significativas,
ni radiológicas, ni manométricas, ni tampoco clínicas.

ANOMALÍAS Y SÍNDROMES ASOCIADOS A LA EH
Las anomalías cardiacas y el síndrome de Down son las

más frecuentes en todas las series publicadas de EH, apare-
ciendo en el 8% de los casos aproximadamente. Otras ano-
malías que representan entre el 1 y 3% son: retraso mental,
síndrome Ondine de hipoventilación central congénita y
malformación anorrectal. Otras que sólo aparecen en menos
del 1% son atresia intestinal, malrotación intestinal, anoma-
lías de las extremidades, divertículo de Meckel, anomalías
urológicas, labio leporino y fisura palatina y tríada de Curra-
rino (meningocele presacro u otro tumor, agenesia sacra par-
cial y estenosis rectal)(26).

Existen además otras anomalías infrecuentes asociadas a
la EH y relacionadas con la migración celular de la cresta
neural, genéticas y/o familiares, pertenecientes al grupo de
las neurocristopatías como son: el mismo síndrome Ondi-
ne, los síndromes MEN 2A y MEN 2B, neuroblastoma fami-
liar, carcinoma medular de tiroides familiar, neurofibro-
matosis y otros (13,14).

TRATAMIENTO
a) Manejo preoperatorio de la enfermedad de
Hirschsprung 

El tratamiento de la EH es quirúrgico con resección del
segmento agangliónico y descenso del intestino sano al canal
anal, preservando la función del esfínter interno(15-17).

El manejo preoperatorio de un paciente con EH puede
ser dificil, en parte relacionado con la extensión del segmen-
to agangliónico y la posibilidad de limpiar o evacuar la reten-
ción fecal; cuanto menor sea el segmento agangliónico, se
podrá limpiar mejor el intestino mediante tacto rectal y ene-
mas de suero salino o de fosfatos.

La retención fecal conduce habitualmente a episodios de
encopresis con formación de fecalomas en colon izquierdo,
suboclusión intestinal y enterocolitis que se suelen resolver
bien en la primera fase del cuadro clínico. En ocasiones y en
casos de segmento agangliónico más largo, puede evolu-
cionar a episodios graves de enterocolitis y sepsis grave, pre-

cisando con frecuencia tratamiento urgente en una unidad
de cuidados intensivos(15,16,23).

El manejo de un paciente con EH mediante nursing (tac-
to rectal y sonda rectal intermitentes, enemas de limpieza
con suero salino u otros) permite resolver cuadros clínicos
de suboclusión intestinal y enterocolitis, a la vez que mejo-
rar el estado clínico y conseguir las condiciones adecuadas
para la intervención quirúrgica.

El diagnóstico precoz de la EH en el periodo neonatal y
el manejo de la obstrucción intestinal con enemas de lim-
pieza, sondas o tacto rectal, junto con la realización del des-
censo endorectal transanal propuesto por algunos autores
en este periodo de la vida, han disminuido la aparición de
enterocolitis y la morbi-mortalidad de estos pacientes. En
los casos de mal manejo del paciente mediante nursing; la
realización de una colostomía antes de que aparezca entero-
colitis disminuye la mortalidad de forma significativa (16).

b) Tratamiento quirúrgico (Fig. 8)
Indicaciones de la colostomía

La colostomía es una intervención quirúrgica que se
acompaña de cierto grado de complicaciones y conlleva una
morbilidad digna de tener en cuenta, sobre todo cuando se
realiza en los primeros meses de la vida.

En ocasiones, la colostomía es salvadora para resolver
cuadros clínicos de obstrucción intestinal con o sin entero-
colitis, que comprometen la vida del niño. Dado que la colos-
tomía en un paciente con EH puede dificultar la operación
definitiva del descenso del intestino sano, la tendencia gene-
ral, sobre todo en la última década en la que se propone ade-
lantar el descenso de colon a los primeros meses, es no rea-
lizar colostomía si es posible y hacer el descenso transanal
endorrectal, con lo que algunos observan buenos resultados.
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transición en
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proximal
dilatado.
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En los pacientes con grandes fecalomas en colon izquier-
do, imposibles de deshacer con enemas de fosfatos, aunque
se sea insistente, quizá sea preciso la realización de una lapa-
rotomía para movilizar el fecaloma o en último extremo una
apertura del colon con colostomía terminal en zona sana.

Técnicas quirúrgicas y sus complicaciones
Desde que Swenson describiera la operación definitiva

(rectosigmoidectomía) en el año 1948(27), Duhamel su téc-
nica (descenso retrorrectal transanal) en 1960 y en 1964 Soa-
ve su operación (descenso endorrectal), los tres procedimien-
tos clásicos mayores, han surgido algunas modificaciones.

La intervención original de Swenson (Fig. 9) consistía en
disecar y liberar el colon distal agangliónico desde dentro de
la pelvis, mediante una disección del recto, junto a su capa
muscular externa de forma cuidadosa hasta 2 cm por enci-
ma del canal anal y realizando una anastomosis término-ter-
minal fuera del ano, una vez exteriorizado el segmento sano
y ganglionar del colon, preservando el esfínter interno. Esta
técnica se ha utilizado durante más de 50 años y se sigue uti-
lizando en la actualidad con buenos resultados.

La mortalidad postoperatoria, variable entre 2 y 5%, se
relaciona con la aparición de dehiscencia de la anastomo-
sis y ha resultado preocupante. Otras complicaciones con-
templadas han sido la función sexual, continencias urina-
ria y fecal, pero han carecido de base después de la revisión
de distintas series. Las complicaciones de enterocolitis recu-
rrente y estreñimiento postoperatorio se asociaban con
mayor frecuencia a las técnicas de Soave o Duhamel, con
sus modificaciones, que a la técnica de Swenson(15,16,23). La
enterocolitis es una complicación grave en la fase preope-
ratoria de aganglionismo de segmento largo; sin embar-
go, puede ser ocasional en la fase del postoperatorio a cor-
to plazo y menos grave (15,17,23). Aun así, los distintos auto-
res refieren que su técnica tiene menos complicaciones de
enterocolitis postoperatoria. De los tres procedimientos
quirúrgicos mencionados, todos tienen excoriación peri-
neal en el postoperatorio precoz; el procedimiento de Swen-
son tiene en la actualidad una tasa de mortalidad de 1,25%,
Soave mencionó una tasa de mortalidad del 4,5% y la téc-
nica de Duhamel, una tasa de mortalidad del 6,2%. La tasa
de reintervenciones en la operación de Swenson fue del 6%,
en la de Soave y Duhamel más alta(16). En el análisis de Sui-
ta, en Japón(17), con un total de 3.852 pacientes operados
por EH, la incidencia de enterocolitis sobre 1.103 pacien-
tes operados entre 1998 y 2002 fue del 10,6% y la morta-
lidad, del 1,4% en EH rectosigmoide, 7,1% en aganglionis-
mo cólico total y 35,5% en aganglionismo con afectación
extensa del intestino delgado.

La enterocolitis asociada a EH debe alertar al médico por
su posible gravedad, ya que implica un alto riesgo de mor-
talidad pre y postoperatoria en los casos acompañados de
sepsis o shock séptico. Sus manifestaciones clínicas clásicas
incluyen distensión abdominal, fiebre y heces muy malolien-
tes. Sin embargo, hay un amplio rango de manifestaciones
clínicas, como distensión abdominal, diarrea explosiva, vómi-
tos, fiebre, letargia, hemorragia rectal, sepsis con mala per-

fusión periférica, deshidratación grave, acidosis metabólica,
shock, etc. Algunos casos de diarrea con distensión abdo-
minal son confundidos con gastroenteritis; sin embargo, son
enterocolitis leves con EH. La enterocolitis es la complica-
ción postoperatoria más frecuente de la EH y puede ocurrir
en el 15-17% de los casos, con un rango en las distintas series
que puede oscilar entre 1,5% - 39% y, aunque puede estar
relacionada con la técnica quirúrgica, también puede ser
debida a una definición en sí misma de enterocolitis. Es cier-
to que en el seguimiento a 2 ó 3 años se observa una casi nor-
malización de los movimientos defecatorios. La enterocoli-
tis tiene una incidencia más alta en el procedimiento de Swen-
son (19-20%), mientras que en el de Soave es más frecuen-
te la estenosis de la anastomosis y el de Duhamel tiene mayor
tendencia al estreñimiento. Si los episodios de enterocolitis
persisten después del descenso endorectal definitivo, habrá
que investigar si hay obstrucción del neorrecto, si es necesa-
ria una biopsia rectal, o realizar una miotomía del esfínter
interno(1,15-17,23).

Los mayores avances que han ocurrido en el tratamien-
to de la EH incluyen el descenso endorrectal del colon en el
recién nacido(28,29), el mejor conocimiento y tratamiento de
la enterocolitis asociada a la EH, el éxito obtenido en formas
complejas de aganglionismo cólico total, el mejor conoci-
miento de la displasia intestinal neuronal, la genética y neu-
rofisiología de la EH, la laparoscopia en el diagnóstico y tra-
tamiento(30,31) y el abordaje perineal sagital posterior para las
reoperaciones en los casos de EH complicados en el postope-
ratorio.

La operación de Swenson, u otra técnica mediante lapa-
roscopia, ha sido admitida de forma entusiasta desde hace
más de una década(32-34) por la facilidad de su realización en
manos expertas, escasa hemorragia, corta estancia hospitala-
ria, etc. Aunque con resultados diversos en las distintas series
por su corta evolución, el seguimiento a largo plazo confir-
mará si los resultados obtenidos han sido satisfactorios.
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FIGURA 9. Descenso del colon con la técnica de Swenson,
después de haber ligado la arteria sigmoide inferior y
hemorroidal superior: se ha puesto una cinta  en recto-sigma
para señalar el límite a descender.
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Desde el incompleto conocimiento de la evolución a lar-
go plazo de la EH, muchos niños tratados con cualquiera de
los tres procedimientos mencionados se han beneficiado con
resultados satisfactorios de continencia y función intestina-
les a largo plazo, siendo una parte esencial el programa de
seguimiento del paciente. De otro modo, siempre habrá cri-
terios diferentes al comparar distintas técnicas quirúrgi-
cas(20,25,31,33).

Es importante comprender que el procedimiento quirúr-
gico sólo es el primer paso en la curación de estos pacientes;
existe un periodo variable para orientar a los padres con el
objetivo de superar la enterocolitis y obtener un control fecal.
Para garantizar unos resultados quirúrgicos óptimos, una
técnica quirúrgica realizada con facilidad y sencillez es secun-
daria; más bien, es preciso que la selección del curso del tra-
tamiento se base en resultados demostrados a largo plazo.

La utilización del descenso endorrectal (DER) en neona-
tos con EH ha representado un cambio significativo(28,29,34),
pero una de las mayores objeciones a su realización en esta
edad ha sido la delicadeza de sus estructuras y la posibilidad
de lesión de sus esfínteres. El DER debe ir precedido de lim-
pieza seriada y dilataciones digitales; la última irrigación rec-
tal añadirá una solución de neomicina al 1% y se adminis-
trarán antibióticos de amplio espectro antes de la cirugía. El
parámetro más importante a valorar después del DER en el
neonato es el patrón defecatorio variable del niño.

Innovaciones quirúrgicas
Una técnica quirúrgica que ha causado cierta admiración

en la última década para el tratamiento de la EH ha sido el

abordaje anal basado en la técnica de Soave, comenzando la
disección de la mucosa anorectal 1 cm por encima de la línea
dentada (criptas de Morgagni), conservando un manguito
muscular hasta casi llegar a la reflexión peritoneal y exterio-
rizando el colon agangliónico mediante ligaduras de los vasos
a nivel de la pared. Se logra así llegar al colon sano con biop-
sias intraoperatorias. La técnica del descenso transanal endo-
rrectal (Fig. 10) fue publicada en 1998 por L. de la Torre Mon-
dragón y JA. Ortega-Salgado(35). Sus indicaciones parecen ser
limitadas al aganglionismo recto-sigmoide que ocurre en 2/3
de los casos.

Esta técnica quirúrgica se caracteriza por(32-35):
• Tiempo operatorio más corto que los procedimientos clá-

sicos
• Menor pérdida de sangre
• Estancia hospitalaria más corta
• Menor morbilidad
• Recuperación más precoz que el procedimiento abierto
• Tolerancia de la alimentación oral en 48 horas

En la figura 10 se describen fases de la técnica quirúrgi-
ca, que bien pudiera realizarse en el neonato o en los prime-
ros meses de vida.

En la serie de Hadidi(32), el rango de edad de la interven-
ción fue de 6 días a 13 años, sin colostomía en todos menos
uno, el tiempo medio operatorio fue de 90 minutos, la lon-
gitud media de intestino resecado fue de 25 cm. De los 68
pacientes intervenidos, sólo 11 precisaron transfusión de
sangre, no hubo mortalidad y sólo en un caso fue necesa-
rió la laparotomía por lesión de la uretra. La frecuencia
media de defecación fue de 1-3 veces al día después de 3

264 A. Fernández Sánchez, S. Barrena Delfa, L. Salamanca Fresno, P. Olivares Arnal

FIGURA 10. Fases quirúrgicas del descenso transanal endorectal. Iniciando la disección mucosa con una incisión por encima de las
criptas de Morgagni. Técnica de  la Torre-Mondragón.
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meses de postoperatorio. Se concluye la necesidad de segui-
miento a largo plazo para confirmar la continencia y la fun-
ción sexual.

EVOLUCIÓN
Reintervenciones en la enfermedad de Hirschsprung

Hay complicaciones postoperatorias de la EH que ocu-
rren con una frecuencia nada despreciable, como son la este-
nosis rectal, megarrecto, fístula, tejido agangliónico reteni-
do, que son evitables; pero la enterocolitis, parcialmente evi-
table, puede ocurrir después de procedimientos quirúrgicos
técnicamente correctos.

La incontinencia fecal postoperatoria es una complica-
ción evitable, porque es probable que exista una lesión del
esfínter del canal anal(36).

En informes de malos resultados de descenso intestinal
que precisaron reintervención, un reducido número de ellas
fueron por estenosis o tejido agangliónico conservado; el res-
to lo fue por enterocolitis recurrente, estreñimiento pertinaz
o encopresis. El 6% de la intervención de Swenson, el 4,9%
de la de Duhamel y el 3,7% de la de Soave, necesitaron rein-
tervención.

En general se considera que, con independencia de la téc-
nica quirúrgica utilizada, los pacientes con EH mejoran en
el postoperatorio a largo plazo, aun cuando el modo de eva-
luación de los resultados finales no sea homogéneo en las
distintas series.

En un intento de mejorar la objetividad, los resultados
pueden documentarse por la normalidad de la función intes-
tinal, estimando en general que un patrón en los límites de
lo normal es, como mínimo, una deposición cada 3 días y no
más de 3 deposiciones al día. Haciendo referencia a esto y
preguntando a los pacientes operados varios años antes, el
96% respondieron estar dentro del patrón normal y ser con-
tinente(16,17).
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INTRODUCCIÓN
La infección a nivel intestinal se asocia a una inflamación

de la mucosa o gastroenteritis aguda (GEA) y es la causa más
frecuente de diarrea aguda en el niño. Por ello el término gas-
troenteritis aguda de causa infecciosa es prácticamente sinó-
nimo de “diarrea aguda”. Este proceso es más frecuente en
los primeros años de vida, en relación probablemente con
una mayor exposición a agentes enteropatógenos y a una
ausencia de sensibilización inmunológica a los agentes infec-
tantes por falta de exposición previa.

Hoy en día se estima una incidencia anual a escala mun-
dial de 2,5 billones de casos de diarrea aguda en menores de
5 años, incidencia que ha permanecido relativamente esta-
ble  en las últimas dos décadas. La mortalidad anual, casi
totalmente a expensas de países en vías de desarrollo o no
desarrollados ha disminuido a su vez, de 5 millones a 1,5
millones en el año 2004(1). La mejora de las condiciones higié-
nicas y sanitarias ha llevado a un mejor control del proble-
ma a escala mundial y a una disminución en la incidencia de
casos fatales. No obstante y a pesar de esta mejora, en los paí-
ses industrializados la diarrea infecciosa sigue siendo un moti-
vo de morbilidad importante. La incidencia descrita de epi-
sodios de diarrea en niños europeos menores de 3 años osci-
la entre 0,5 y 1,9 episodios por niño y año(2).

AGENTES ETIOLÓGICOS
Gastroenteritis víricas 

En los países industrializados la principal causa de dia-
rrea aguda en la infancia es la infección vírica(2,3). Desde el
descubrimiento en 1972 del primer agente viral causante de
diarrea en humanos, el virus Norwalk, se han definido cua-
tro grandes categorías de virus asociados a gastroenteritis en
humanos: rotavirus, calicivirus humanos, adenovirus enté-
ricos y astrovirus(4,5) (Tabla I).

Rotavirus
Se agrupan en un género incluido en la familia Reoviri-

dae. Reciben el nombre latino de rota por su forma carac-
terística de rueda de carro. Son virus sin envoltura, de estruc-
tura icosaédrica y de un tamaño de 70 nm de diámetro. El
genoma está constituido por un ARN segmentado de doble
cadena. La naturaleza segmentada del genoma posibilita que
la coinfección con dos cepas diferentes pueda dar lugar a un
reordenamiento genético del ARN, originándose una cepa
nueva por combinación de los fragmentos de los dos proge-
nitores(6).

Cada uno de los 11 segmentos genómicos codifica  una
de las proteínas estructurales (VP: VP1-VP4, VP6 y VP7) o
no estructurales (NSP: NSP1-NSP6), excepto el segmento
11, que codifica las proteínas NSP5 y NSP6. El genoma está
envuelto en una cápside formada por tres capas concéntri-
cas, compuestas por las proteínas estructurales. Las proteí-
nas estructurales VP4 y VP7 constituyen la capa más exter-
na y son los antígenos neutralizantes del virus. La proteína
no estructural NSP4 actúa como una enterotoxina(7).

Los rotavirus se clasifican en grupos y tipos (serotipos/ geno-
tipos) según las propiedades antigénicas de estas proteínas. La
proteína VP6 es la determinante de la reactividad de grupo.
Actualmente se reconocen 7 grupos A-G. El grupo asociado a
infección en el hombre es el A. Los rotavirus del grupo B han
sido identificados en brotes epidémicos de diarrea grave en
adultos. El grupo C se ha detectado en casos de diarrea aguda
esporádica infantil en varios países, incluido España(8).

La clasificación actual en tipos se realiza según las proteí-
nas VP7, glicoproteína que determina la especificidad de tipo
G, y VP4 que, por su sensibilidad a la proteasa, determina la
especificidad de tipo P. Se hace referencia a serotipos cuan-
do se identifica el tipo antigénico de VP7 y VP4 por análisis
de neutralización y a genotipos cuando se realiza la caracte-
rización de los genes codificantes de VP4 y VP7 por técnicas
de biología molecular.

Hasta el momento se han identificado al menos 19 tipos
G y 27 tipos P, aunque los genes que los codifican se segre-
gan de forma independiente, las asociaciones predominan-
tes en rotavirus humanos son los tipos G1, 3 y 4 con el tipo
P[8], el tipo G2 con el tipo P[4] y  en los últimos años el
G9 con P[8] y P[6](1).

Recientemente ha sido propuesto un nuevo sistema de
clasificación y nomenclatura en el que se consideran los 11
segmentos genómicos, de una forma similar a lo establecido
para VP4 y VP7(10).

Calicivirus
Los calicivirus humanos pertenecen a la familia de virus

ARN denominada Caliciviridae e incluyen dos géneros:
norovirus, antes llamados virus tipo Norwalk, y sapovirus,
antes denominados virus tipo Sapporo. Los virus de esta
familia tienen en común el poseer una única proteína estruc-
tural, que da origen a la cápside. Los calicivirus humanos
presentan una morfología definida, con 30 nm de diáme-
tro y estructuras semejantes a cálices en su superficie, de don-
de deriva su nombre (calix).
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El genoma está constituido por una cadena de ARN orga-
nizado en 3 secuencias de lectura abierta (ORF)(7). La ORF1
codifica proteínas no estructurales (ARN polimerasa y heli-
casa), la ORF2 es la proteína estructural de la cápside y la
ORF3 es una proteína de función desconocida(5,7).

Los norovirus son los más frecuentemente identifica-
dos y se clasifican en 5 genogrupos. Las infecciones en huma-
nos se asocian a los genogrupos I, II y IV, mientras que los
genogrupos III y V se han encontrado sólo en animales. Los
distintos estudios de gastroenteritis esporádica infantil han
demostrado un predominio claro del genogrupo II(11).

Adenovirus
Los adenovirus humanos pertenecen a la  familia Adeno-

viridae y han sido agrupados mediante análisis de homolo-
gía del ADN genómico en 6 subgéneros denominados con
las letras de la A a la F. Los adenovirus entéricos pertenecen
al subgénero F principalmente y, en menor medida, al A(3,4).
Son virus ADN sin cubierta de 70 nm de diámetro y sime-
tría icosaédrica. El ácido nucleico es una molécula lineal de
ADN de doble cadena, no segmentada.

Según sus propiedades antigénicas se han descrito hasta
51 serotipos diferentes, aunque en más de la mitad no se ha

determinado su papel definitivo en patología humana. Los
adenovirus denominados entéricos corresponden a aquellos
serotipos con especial tropismo por el tracto gastrointesti-
nal. Los serotipos más frecuentemente asociados con gastro-
enteritis aguda infantil son el 40 y 41 (subgénero F), por lo
que éstos son referidos como “adenovirus entéricos”(7).

Astrovirus
En 1993 se estableció la familia Astroviridae dentro de los

virus ARN. Fueron descritos inicialmente como virus peque-
ños redondos de 28 nm con un aspecto característico de estre-
lla de 5 o 6 puntas (estrella = astron). Posteriormente se ha
observado que habitualmente tienen una apariencia icosaé-
drica, miden 41 nm de diámetro y tienen espículas bien defi-
nidas pero, cuando se someten a un pH elevado, se transfor-
man y presentan la típica morfología de estrella(5).

El genoma está constituido por una cadena sencilla de
ARN con 3 secuencias de ORF. La ORF2 codifica una poli-
proteína que, por proteólisis, da lugar al menos a tres prote-
ínas estructurales componentes de la cápside del virus(4).

Según sus propiedades antigénicas, se han descrito varios
serotipos/genotipos de astrovirus humanos, con un antíge-
no de grupo común. Actualmente hay 8 establecidos, siendo
el más frecuentemente detectado en los estudios realizados
el 1, seguido de los serotipos 2 y 3(7,12).

Otros agentes virales
Ocasionalmente se encuentran otros virus en muestras

fecales de pacientes con diarrea, como coronavirus, torovi-
rus y picobirnavirus(13).

Los géneros torovirus y coronavirus pertenecen a la fami-
lia Coronaviridae. Son difíciles de detectar y todavía no se ha
establecido su importancia etiológica en esta enfermedad.
Se han observado partículas de torovirus en niños con dia-
rrea, tanto adquirida en la comunidad como de origen noso-
comial, observándose con mayor frecuencia que en el grupo
control. Los coronavirus infectan el trasto respiratorio y gas-
trointestinal en humanos y son reconocidos como causa de
resfriado común. Se han identificado coronavirus en pacien-
tes con diarrea y en casos de enterocolitits necrotizante. No
obstante, la falta de ensayos basados en la detección de antí-
genos o en técnicas moleculares hace difícil establecer su
papel en patología humana. Dado que no es posible su iden-
tificación definitiva mediante microscopía electrónica se
están desarrollando métodos inmunológicos para su diag-
nóstico(5,7).

Respecto a los picobirnavirus, se han implicado recien-
temente como causa de gastroenteritis aguda en pacientes
inmunocomprometidos. Dentro de la familia Picornaviridae
se incluyen los virus Aichi, detectados por primera vez en un
brote alimentario en Japón, habiéndose detectado anticuer-
pos séricos en población sana en todas las edades(5).

Gastroenteritis bacteriana 
En los países en vías de desarrollo, las bacterias son los

principales agentes productores de gastroenteritis aguda en
la infancia, siendo Shigella, Campylobacter y Escherichia coli
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TABLA I. Causas infecciosas de diarrea aguda.

Diarrea viral 

- Rotavirus grupo A
- Calicivirus humanos 
- Norovirus

- Sapovirus
- Adenovirus entéricos

- Astrovirus

Diarrea bacteriana 

- Salmonella 
- S.typhi  y paratyphi
- Salmonella no tifoidea
- Salmonella enteritidis
- Salmonella typhimurium

- Shigella 
- Shigella sonnei
- Shigella flexneri

- Campylobacter 
- Campylobacter jejuni
- Campylobacter coli

- Yersinia 
- Yersinia enterocolítica

- Escherichia coli:
- E.coli enteropatógeno 
- E.coli enterotoxigénico
- E.coli enteroinvasivo 
- E.coli enterohemorrágico 
- E.coli enteroadherente
- E.coli enteroagregante 

- Aeromonas 
- Clostridium diffícile
- Vibrio cholerae
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las especies bacterianas más importantes. En los países desa-
rrollados, los virus superan ampliamente a las bacterias como
causa de gastroenteritis aguda en niños no obstante, los agen-
tes bacterianos pueden ser los predominantes en determina-
das épocas del año y en niños mayores, especialmente Sal-
monella y Campylobacter, seguido de Shigella, E.coli, Aero-
monas y Yersinia (Tabla I)(2,14-16).

Menos frecuentemente dectectados son Vibrio cholerae,
Bacillus cereus, Clostridium perfrigens, Clostridium difficile,
Vibrio parahaemolyticus, Aeromonas hydrophila, Plesiomonas
shigelloides o Enterobacter sakazakii. En los casos de toxiin-
fección alimentaria los principales agentes son  Salmonella,
Campylobacter jejuni, E coli (ECET,ECEH), Shigella y Staphy-
lococcus aureus(17).

Salmonella
El género Salmonella pertenece a la familia Enterobacte-

riaceae, familia heterogénea de bacilos gramnegativos no
esporulados, que pueden ser inmóviles o móviles mediante
flagelos perítricos. Este género son bacilos gramnegativos
móviles, aunque sus características morfológicas no per-
miten diferenciarlos por observación en microscopio ópti-
co de otros géneros de Enterobacteriaceae. Se comportan
como anaerobios facultativos(18).

Se reconocen 2 especies dentro del género Salmonella: S.
enterica y S. bongori. S. enterica se divide, a su vez, en 6 subes-
pecies. Cada subespecie contiene varios serotipos o serova-
riedades definidos por los antígenos O (somático) y H (fla-
gelar). La subespecie I de S. enterica incluye los serotipos S.
typhi, S. tiphimurium y S. enteritidis, responsables de la mayo-
ría de las infecciones en el hombre(19).

Shigella
El género Shigella pertenece a la familia Enterobacteria-

ceae. Existen 4 subgrupos de Shigella que históricamente se
han tratado como especies. Éstos son Shigella dysenteriae
(serogrupo A), Shigella flexneri (serogrupo B), Shigella boy-
dii (serogrupo C) y Shigella sonnei (serogrupo D). Shigella
es fenotípicamente semejante a E. coli y, con la excepción de
S. boydii serotipo 13, podría ser considerada la misma espe-
cie por  análisis de hibridación de DNA. Son bacilos gram-
negativos no móviles(18).

La identificación de serotipos se basa en los antígenos
somáticos O. Se conocen 15 serotipos dentro del subgrupo
A (S. dysenteriae), 8 dentro del B (S. flexneri), 19 en el sub-
grupo C (S. boydii) y uno en el subgrupo D (S. sonnei). La
mayoría de las infecciones en los países desarrollados se
producen por S. sonnei, seguido de S. flexneri, con una cla-
ra tendencia a la disminución de los casos en los últimos
años(13).

Yersinia
El género Yersinia pertenece a la familia Enterobacteria-

ceae y comprende más de 10 especies. De ellas, Y. enteroco-
litica, asociada a diarrea aguda, Y. pestis y Y. pseudotubercu-
losis, son patógenas para el hombre, siendo las demás de ori-
gen ambiental y, en general, no patógenas. Son bacilos o coco-

bacilos gramnegativos que, excepto Yersinia pestis, son móvi-
les a temperatura entre 22 y 30º C e inmóviles a 37º C18.

Escherichia coli
Son bacilos gramnegativos de la familia Enterobacteria-

ceae, anaerobios facultativos, que suelen fermentar la lacto-
sa. Las especies productoras de diarrea son: E. coli, produc-
tor de toxina Shiga (ECST), también llamado E. coli ente-
rohemorrágico (ECEH); E. coli enterotoxigénico (ECET);
E.coli enteropatogénico (ECEP); E. coli enteroinvasivo
(ECEI); E. coli enteroadherente (ECEA) y E. coli enteroagre-
gante (ECEAg)(20).

La clasificación en serotipos se basa en los antígenos O
(somáticos) y en los H (flagelares). Aunque se reconocen 175
antígenos O y 53 H, actualmente el número de combinacio-
nes de serotipos asociados con diarrea es limitado. La deter-
minación de los serotipos O y H tiene, sobre todo, un inte-
rés de investigación epidemiológica, aunque las cepas de E.coli
enteropatogénico (ECEP) y enteroinvasivo (ECEI) pertene-
cen característicamente a determinados serogrupos O y los
E.coli enterohemorrágicos (ECEH) pertenecen la mayoría
al serotipo O157:H713.

Campylobacter
El género Campylobacter comprende bacilos gramnega-

tivos curvos que pertenecen a la familia Campylobacterace-
ae e incluye más de 20 especies. Recientemente se han pro-
puesto varias especies nuevas, entre ellas Campylobacter homi-
nis y C. lanienae, aisladas de heces no patológicas huma-
nas. Las principales especies productoras de diarrea en niños
son Campylobacter jejuni y C. coli. Otras especies que pue-
den causar diarrea son C. fetus subs. fetus, C. upsaliensis y C.
hyointestinalis, entre otras(21).

Son bacilos gramnegativos curvos o espirales, móviles,
con un solo flagelo polar. Son microorganismos generalmen-
te microaerófilos que requieren una atmósfera rica en hidró-
geno para su crecimiento óptimo.

Se han descrito más de 100 serotipos diferentes de Campy-
lobacter jejuni, según los antígenos somáticos (O) y 50 sero-
tipos según los antígenos capsulares y flagelares.

Aeromonas
Es el único género dentro de la familia Aeromonadaceae

establecido como patógeno para el hombre. Las principales
especies productoras de gastroenteritis aguda incluyen A.
hydrophila complex, A. caviae complex y A. veronii bv. sobria18.

Son bacilos móviles gramnegativos, anaerobios faculta-
tivos, que poseen flagelos monotricos polares y tienen la
característica de producir muchas enzimas extracelulares
como hemolisinas, proteasas, quitinasas, condroitinasas,
DNasas y  esterasas, entre otras(14).

Clostridium
Principalmente produce diarrea Clostridium difficile. Es

un bacilo grampositivo formador de esporas y anaerobio
obligado productor de dos toxinas, A y B, responsables de los
síntomas.
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Vibrio cholerae
Bacilo gramnegativo, curvo, móvil y con varios serogru-

pos. Los grupos productores de enterotoxinas son los prin-
cipales causantes de epidemias. Existen dos serotipos, Inaba
y Ogawa,y dos biotipos, clásico y El Tor, siendo este último
el predominante(17).

EPIDEMIOLOGÍA
Gastroenteritis víricas

La gastroenteritis viral es la segunda enfermedad más
común en países desarrollados, superada en importancia úni-
camente por los procesos virales del tracto respiratorio supe-
rior(3).

Rotavirus del grupo A
Son reconocidos como el agente etiológico más frecuen-

te de  diarrea en la infancia; se asocian a una forma de enfer-
medad más grave e infectan prácticamente a todos los niños
en los 4 primeros años de edad. Los últimos estudios epi-
demiológicos permiten estimar que cada año este agente pro-
duce a escala mundial más de 114 millones de episodios de
diarrea que requieren sólo cuidados domiciliarios, 24 millo-
nes de consultas médicas, 2,4 millones de hospitalizaciones
y más de 500.000 fallecimientos en niños menores de 5 años
(> del 85% de estos fallecimientos  se darían en países de
África y Asia). Esto implicaría que, a la edad de 5 años, prác-
ticamente todos los niños habrían experimentado un episo-
dio de diarrea por rotavirus(22).

En los distintos estudios de eficacia y seguridad de las
vacunas antirrotavirus se ha seguido de forma prospectiva
niños no vacunados respecto a la presentación de episo-
dios de diarrea. Los resultados de estos estudios muestran
una media de 134 episodios al año por cada 1.000 niños
menores de 2 años. Los datos de incidencia en niños que acu-
den a guardería son claramente superiores, con una media
de 440 episodios por 1.000 menores de 4 años(23).

Siguen siendo el agente causal más frecuentemente iden-
tificado en las gastroenteritis infantiles, especialmente en los
procesos que requieren hospitalización. A escala mundial,
los datos obtenidos por la red de vigilancia a nivel hospita-
lario de la Organización Mundial de la Salud (OMS), en 35
países ubicados en cada una de las 6 regiones de la OMS,
aportó datos de más de 62.000 pacientes menores de 5 años
hospitalizados por diarrea, detectándose rotavirus en el 40%
de los casos(24).

Hasta hace unos años, más del 90% de las cepas de rota-
virus identificadas pertenecían a cuatro combinaciones de
VP7 y VP4: G1, G3 y G4 con P[8] y G2 con P[4]. En los últi-
mos años han emergido claramente otros tipos G, siendo
uno de los más detectados globalmente el G9, con circula-
ción en todos los continentes. De hecho, en Europa el tipo
G9 ha sido el más prevalente en países como Hungría, Bél-
gica, Irlanda, Italia, Francia y España(23,25).

En el estudio multicéntrico europeo realizado en el año
2005-06, se confirmó la predominancia de los tipos G9 y G1,
seguidos por  G4. En todas las áreas estudiadas se identifica-
ron G4 y G9(26). En el estudio realizado por la OMS, las cepas

más comunes, excepto en las regiones del Mediterráneo
Oriental y de África, fueron G1P[8], G9P[8] y G2P[4], cons-
tituyendo los 2/3 del total de cepas(24). En los últimos años,
hay datos de cambios en los genotipos circulantes, emergien-
do como predominante en los años 2006-2007 en algunas
zonas el tipo G2 P[4]. Este predominio podría ser debido
tanto a la introducción de la vacuna, como a una coinciden-
cia temporal con la reemergencia natural de ese tipo(27).

Calicivirus humanos
La disponibilidad desde 1995 de técnicas de detección

molecular, ha permitido empezar a conocer su impacto como
agente causal de GEA. Se identificaron desde el principio en
brotes de diarrea, siendo los norovirus (antiguos virus del
grupo Norwalk) la principal causa de brotes de GEA no bac-
teriana en todo tipo de comunidades. No se conoce bien el
papel de los calicivirus en la GEA esporádica, pues todavía
son escasos los estudios epidemiológicos que han utilizado
técnicas de RT-PCR para su diagnóstico. En menores de 5
años con GEA se han identificado norovirus hasta en el 48%
de los casos estudiados, predominantemente en países del
centro y sur de América y del este del Mediterráneo(11). En
nuestro medio se han detectado calicivirus en el 8-14% de
GEA esporádicas(28,29).

Los análisis de seroprevalencia  demuestran infección por
norovirus en más del 80% de las poblaciones estudiadas.
La disparidad entre los datos de infección según los estudios
de seroprevalencia y los de morbilidad indicaría una alta tasa
de infección asintomática(7).

Adenovirus entéricos (serotipos 40 y 41)
Se han detectado en niños hospitalizados por GEA en el

1-8% de los casos. La mayoría se da en menores de 2 años.
El gran número de infecciones asintomáticas justificaría que
los análisis de seroprevalencia demuestren una exposición
mayor que la deducida por la aparición del cuadro clínico
de GEA, pues el 50% de los niños a los 4 y 7 años presentan
anticuerpos frente a adenovirus entéricos. La valoración de
la enfermedad producida por estos virus es difícil por la rela-
tiva frecuencia con la que aparecen asociados a otros agen-
tes virales productores de GEA(30). El desarrollo de méto-
dos de EIA específicos frente a los adenovirus entéricos ha
permitido identificarlos como agente causal hasta en el 20%
de los casos, describiéndose un cuadro clínico asociado más
levemente pero más prolongado(7). La frecuencia de diarrea
asociada a adenovirus descrita en la edad pediátrica en nues-
tro medio oscila entre el 1 y el 9% de los casos de GEA aten-
didos aunque, en la mayoría de los estudios, el antígeno detec-
tado fue el de grupo, y, menos frecuentemente, el específi-
co de los adenovirus entéricos(13).

Astrovirus
El desarrollo y uso de anticuerpos monoclonales ha

demostrado que es una causa frecuente de diarrea en niños
en todo el mundo(31). Se han detectado en el 2-11% de dia-
rreas infantiles esporádicas, principalmente en los 3 prime-
ros años de edad. Se ha demostrado infección por astrovirus
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hasta en el 61% de los niños en los 3 primeros años, siendo
un 24-25% de estas, asintomáticas(13,32). En nuestro medio se
ha descrito en GEA infantil una incidencia de astrovirus de
un 5 a un 7% en los estudios realizados utilizando enzimoin-
munoanálisis, y aumenta a un 12% cuando se han aplicado
técnicas de RT-PCR(12,31). Los estudios de seroprevalencia
existentes demuestran una alta frecuencia de exposición e
infección por astrovirus, pues más del 90% de la población
desarrolla anticuerpos frente a este agente en los primeros 5
años(7).

Transmisión
Los virus productores de GEA se transmiten  fundamen-

talmente por vía fecal-oral (Tabla II). Una parte importan-
te de niños con GEA excretan partículas virales en las heces
en los días previos al cuadro clínico y en los siguientes a su
resolución. Se discute la vía respiratoria como una posi-
ble puerta de entrada para la infección por rotavirus. Sin
embargo no ha podido ser demostrada experimentalmen-
te esta vía de transmisión y la detección de rotavirus en
secreciones respiratorias ha sido negativa en la mayoría de
los estudios realizados. Parece más probable que la disemi-
nación pueda ser vía aérea después de la manipulación de
heces contaminadas, al producirse partículas en aerosol.

Esta diseminación a partir de las heces puede tener lugar
mediante diversos vehículos, principalmente las manos y
objetos o superficies inanimadas. Se ha comprobado la
supervivencia del virus en las manos durante al menos 4
horas y en las superficies inanimadas, durante varios
días(3,7,13).

Se plantea también la posibilidad de la transmisión vía
respiratoria de los calicivirus, mediante partículas virales que
se aerosolizarían a partir de materia fecal o del vómito. La
infección por calicivirus se puede diseminar a una gran pobla-
ción, en forma de brotes de enfermedad, a través de una fuen-
te infecciosa común, como son las aguas o alimentos con-
taminados por ésta.

Se han descrito brotes de GEA por rotavirus  asociados a
aguas contaminadas, habiéndose comprobado la supervi-
vencia del virus durante varios días en aguas residuales y
en las usadas para consumo. Análisis recientes han demos-
trado, asimismo, la supervivencia de astrovirus en agua pota-
ble(7).

Estacionalidad
Los factores climáticos influyen en la incidencia de la

enfermedad por rotavirus en las áreas con cambios estacio-
nales marcados. En las zonas con climas templados la infec-
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TABLA II. Epidemiología, expresión clínica y prevención de las gastroenteritis virales (modificado de Farkas et al. 2007(7)).

Virus Modo de Población Expresión Prevención de la
transmisión diana clínica enfermedad

Rotavirus Fecal-oral Niños menores GEA aguda grave, principalmente Disponible 
de 5 años esporádica. Importante agente vacunas orales

nosocomial. Puede haber infección
asintomática

Norovirus Fecal-oral, agua Todas las edades GEA moderada-grave. Principal Higiene personal,
y alimentos causa de brotes epidémicos lavado de manos,

de GEA no bacteriana control de manipuladores 
de alimentos

Astrovirus Fecal-oral Principalmente, niños GEA leve-moderada, principalmente, Higiene personal,
esporádica, aunque descritos brotes. lavado de manos 
Puede haber infección asintomática y 
nosocomial

Adenovirus Fecal-oral Principalmente, niños GEA moderada-grave, principalmente Higiene personal,
menores de 5 años esporádica, aunque descritos brotes lavado de manos

Picobirnavirus Desconocido, Todas las edades Posible GEA esporádica leve-moderada Higiene personal,
posiblemente, lavado de manos 
fecal-oral

Virus Aichi Desconocido, Todas las edades Posible GEA esporádica leve-moderada Higiene personal,
posiblemente, lavado de manos 
fecal-oral

Coronavirus Desconocido, Posiblemente, todas Posible GEA esporádica leve-moderada Higiene personal,
posiblemente, las edades lavado de manos 
fecal-oral

Torovirus Desconocido, Posiblemente, todas Posible GEA esporádica leve-moderada Higiene personal,
posiblemente, las edades lavado de manos
fecal-oral
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ción es más común en los meses fríos, siendo excepcionales
los brotes epidémicos en verano(2,23). No están claras las cau-
sas de este modelo estacional, pues las variaciones en la tem-
peratura y humedad relativa de forma aislada no lo justifi-
can. En países con climas tropicales la enfermedad está pre-
sente a lo largo de todo el año, posiblemente en relación con
condiciones climáticas y de hacinamiento que favorecen la
supervivencia y la transmisión del virus(9).

Gastroenteritis bacteriana
Salmonella spp

Es el agente bacteriano, junto con Campylobacter, detec-
tado más frecuentemente en la GEA esporádica infantil en
nuestro medio, detectándose en el 5-22% de los casos estu-
diados(2,33). A pesar de la mejoría en la higiene colectiva y
del control sobre el proceso de alimentos, todavía son fre-
cuentes en todo el mundo, tanto los casos esporádicos, como
los brotes de salmonelosis no tifoidea, la forma más fre-
cuente de enfermedad por Salmonella spp (no tiphy). Según
lo observado, parece que menos del 10% de los casos ocu-
rren en brotes y que la tasa de ataque más alta se da en la
infancia, entre los 2 y 5 años, con una baja incidencia de
infección sintomática en mayores de 6 años. Los serotipos
más frecuentemente aislados, tanto a escala mundial como
en nuestro medio, son Salmonella enteritidis y Salmonella
typhimurium(13,19).

Los principales reservorios de Salmonella no tiphoidea
son animales (aves de corral, ganado, reptiles y mascotas)
y los principales vehículos de transmisión son los alimentos
de origen animal, como carne roja, huevos o leche no pas-
teurizada(19). Tambien se ha asociado en lactantes salmone-
losis con consumo de leche en polvo(34).

Existe riesgo de transmisión mientras haya excreción fecal.
El tiempo de excreción es variable, más prolongado en adul-
tos existiendo, en un 1% de los casos, eliminación de gérme-
nes hasta un año después de la infección(19).

Campylobacter
No se conoce la verdadera incidencia de la infección por

este agente por falta de sistemas de vigilancia, aunque en la
actualidad, en países como Estados Unidos e Inglaterra, es
más frecuente el aislamiento de este germen que el de Sal-
monella o Shigella(35). En nuestro medio, las incidencias des-
critas en población infantil varían entre el 3 y 29% de los
casos estudiados, incidencias semejantes y, en algunos casos,
superiores a las descritas para Salmonella. Se asocia a infec-
ción sintomática, sobre todo en el primer año de vida y en
adultos jóvenes. Dentro de las múltiples especies existen-
tes, C. jejuni es la comúnmente asociada a enfermedad en
humanos(2,13).

El reservorio de la infección son los pájaros y animales
(de granja, mascotas). La transmisión de C. jejuni se da por
ingesta de alimentos contaminados, incluido leche no pas-
teurizada y agua no tratada. La transmisión de persona a per-
sona se describe en unidades de neonatologia por contagio
a partir de madres infectadas, también descritos brotes en
guarderías(21).

Shigella spp
No se considera una causa frecuente de GEA esporádica

infantil en nuestro medio, habiéndose descrito unas inciden-
cias menores del 2% de los casos estudiados(2). Incide en
los primeros años de vida y se asocia a un síndrome disen-
térico(13).

La mayoría de las infecciones en los países desarrolla-
dos se producen por S. sonnei seguido de S. flexneri, con una
clara tendencia a la disminución de los casos en los últimos
años. La infección principalmente por S sonnei es más fre-
cuente en niños entre 1-4 años y es un problema impor-
tante en las guarderías de EE.UU.(17).

Las heces de humanos infectados son la fuente de infec-
ción. No se conoce reservorio animal. Los factores predispo-
nentes serían el hacinamiento, grupos cerrados de población
(niños que viven en instituciones con escasa higiene) o via-
jes a países en vías de desarrollo, donde la higiene de agua y
alimentos no cumple los mínimos requeridos.

Sólo existe transmisibilidad mientras el  organismo per-
manece en heces. Incluso sin tratamiento, el estado de por-
tador desaparece a las 4 semanas del inicio de la enfermedad,
por lo que es raro el estado de portador crónico durante más
de un año(14).

Yersinia spp
Es un género escasamente aislado en las diarreas en niños

y se han descrito unas incidencias de GEA por Yersinia spp
la mayoría inferiores al 3%(2,14). Las infecciones se produ-
cen sobre todo en los primeros años de vida.

Los reservorios naturales de la Y. enterocolitica son los
roedores, conejos, cerdos, ovejas, vacas, caballos, perros y
gatos. La infección se transmite por ingesta de alimentos con-
taminados, principalmente productos del cerdo poco coci-
nados y leche no pasteurizada o agua contaminada, por con-
tacto directo con animales, transfusión de hemoderivados
(por su capacidad de multiplicarse a temperatura de refi-
gerador en líquidos contaminados) o por contacto fecal-oral
de persona a persona(13).

Se desconoce el periodo de transmisibilidad, posiblemen-
te sea unas 6 semanas, que es el tiempo que dura la excreción
de los microorganismos específicos(36).

Escherichia coli
Los métodos para su detección no son de uso habitual en

los laboratorios de microbiología clínica, lo que dificulta un
conocimiento real sobre su frecuencia como agente de gas-
troenteritis aguda en la infancia. Se ha demostrado su impor-
tancia etiológica en la diarrea en los 6 primeros meses de vida
en países en desarrollo. En nuestro medio se ha detectado en
un 3% de los casos estudiados de diarrea en población adul-
ta y en niños se ha objetivado la presencia de E.coli entero-
patógeno entre el 3 y el 7% de los casos estudiados(13). Se han
descrito brotes aislados en población neonatal en centros
hospitalarios. Los estudios en países europeos, incluyendo
detección de E. coli enteropatogénico, E. coli enteroagregan-
te, E. coli productor de toxina y E. coli enterotoxigénico en
niños menores de 5 años con enfermedad diarreica aguda]
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han objetivado estos agentes con una frecuencia del 1-4,5%;
2%; 3% y 0,5%, respectivamente, de los casos estudiados(2).

Aeromonas
Ha sido reconocido como patógeno entérico en la últi-

ma década, por lo que son muy escasos los datos sobre su
importancia en la diarrea infantil. En los estudios existentes
en nuestro medio la incidencia de dicho agente ha sido muy
baja.

Clostridium
La transmisión es feco-oral a partir de personas coloni-

zadas. En neonatos y niños pequeños puede haber una tasa
de colonización de hasta el 50% frente al 5% en niños mayo-
res y adultos. El principal reservorio son los hospitales y guar-
derías. Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad
son principalmente tratamiento antibiótico prolongado, ene-
mas de repetición, inserción prolongada de sondas nasogás-
tricas y cirugía del tracto gastrointestinal(17).

Vibrio cholerae
La mayoría de casos se producen tras ingesta de maris-

co crudo o no suficientemente cocinado o bien por agua con-
taminada. No se produce contagio directo de persona a per-
sona , siendo los humanos el único reservorio. Más frecuen-
te en Asia, Africa, América, donde se han producido epide-
mias, la última en Perú, por el biotipo El Tor en 1991, dise-
minándose a la mayor parte de paises americanos(13,17).

Estacionalidad
La mayoría de agentes bacterianos de GEA presentan una

distribución temporal, con una mayor frecuencia en los meses
cálidos en las zonas templadas y en los lluviosos en climas
tropicales. Las infecciones por C. jejuni ocurren durante todo
el año en países industrializados, aunque con un pico de inci-
dencia en verano y principio del otoño. Las infecciones por
Yersinia, por el contrario, son más frecuentes en meses frí-
os(13,17,20).

FISIOPATOLOGÍA
La lesión por daño directo de la célula epitelial tiene lugar

en las infecciones por agentes virales, como los rotavirus.
Éstos infectan de forma selectiva los enterocitos maduros
que revisten el extremo de las microvellosidades del intes-
tino delgado proximal. La relación virus célula produce cam-
bios estructurales que provocan daño celular, finalizando con
la destrucción de las células infectadas y el desarrollo de atro-
fia vellositaria. La lisis celular libera gran cantidad de virio-
nes maduros con lo que, a través de sucesivos ciclos de repli-
cación, se infectan otras células y se da la extensión distal del
proceso infeccioso. Las células inmaduras, que posteriormen-
te llegan a revestir las vellosidades intestinales, son poco o
nada receptivas a nuevas reinfecciones, lo que explica que la
enfermedad sea autolimitada y, en general, tenga buen pro-
nóstico. No se conoce el modo  preciso por el cual se da la
lesión celular ni la patogenia de la lesión vellositaria, pare-
ce ser el resultado del daño epitelial por el virus. Investiga-

ciones en modelos animales de infección han demostrado la
presencia casi constante de una mucosa intestinal plana, con
hiperplasia secundaria de criptas (6).

Aunque no se comprende totalmente el mecanismo de la
diarrea inducida por los rotavirus, expuesto en el capítulo
previo sobre diarrea aguda, en los últimos años se ha demos-
trado la importancia de la proteína no estructural NSP4,,
como enterotoxina viral y el papel del sistema nervioso enté-
rico(9,22).

En el caso de los adenovirus, como la mayoría de virus
con ADN, se replican en el núcleo celular y producen efec-
tos citopáticos característicos. En las células epiteliales, la
infección y la replicación virales producen la muerte celular,
aunque no está claro si la patología y las manifestaciones clí-
nicas son secundarias al daño celular por el virus o a la res-
puesta inmune del huésped. Todavía no se ha encontrado
explicación para el tropismo específico tisular de los dis-
tintos serotipos. La infección y la lesión de los enterocitos
por los serotipos 40 y 41 producen atrofia vellositaria e hiper-
plasia compensatoria de las criptas, con la consiguiente malab-
sorción y pérdida de fluidos(7).

Hay escasos estudios en humanos sobre la enfermedad
inducida por astrovirus. Se han identificado partículas vira-
les en las células intestinales epiteliales, sugiriendo que la
replicación viral ocurre en tejido intestinal en humanos. La
patogenia de la enfermedad ha sido estudiada más extensa-
mente en animales, determinándose una asociación de la
infección con el acortamiento de vellosidades de intestino
delgado e infiltrado inflamatorio leve en la lámina propia4.

El conocimiento sobre la patogénesis de la enfermedad
por calicivirus se basa en estudios de la enfermedad produ-
cida experimentalmente en voluntarios sanos. Tras la admi-
nistración oral de norovirus se observó en biopsias de yeyu-
no el ensanchamiento de las vellosidades del intestino del-
gado proximal, con una mucosa histológicamente intacta
salvo infiltrado inflamatorio. La visualización con micros-
copia electrónica demostró células epiteliales conservadas
pero con acortamiento de microvellosidades y aumento del
espacio intercelular. Se dispone de escasa información res-
pecto a la patogenia de la enfermedad en otros calicivirus
humanos(7,13).

Los agentes bacterianos enteropatógenos pueden invadir
el epitelio intestinal, habitualmente del íleon distal y, colon.
El organismo penetra en la célula, proliferando en su inte-
rior. El daño celular se produciría por la liberación de toxi-
nas. La citotoxina más conocida es la toxina shiga, produci-
da por la Shigella dysenteriae, habiéndose identificado en los
últimos años una serie de toxinas similares. Como prototi-
po de enterotoxina, y con un mecanismo de acción  estudia-
do en profundidad, se considera la toxina producida por el
Vibrio cholerae. Otras enterotoxinas causantes de este tipo de
diarrea serían las producidas por E. coli, semejantes funcio-
nal, estructural e inmunologicamente a la toxina colérica(20).

Se podría plantear un modelo genérico que explicaría
muchas de las diarreas  infecciosas adherentes e invasivas.
Después de una colonización, adherencia y/o invasión epi-
telial inicial, habría una liberación de citocinas por el epite-
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lio que activarían los fagocitos; éstos, a su vez, liberarían
mediadores inflamatorios que estimularían la secreción de
agua y cloro al mismo tiempo que inhibirían la absorción de
sodio y cloro. Esto se produciría por efecto directo de estos
mediadores sobre el epitelio, por liberación de prostaglan-
dinas por la lámina propia y por la activación del sistema
nervioso entérico. Otras citocinas podrían inducir  la hiper-
plasia de criptas que, en el intestino delgado, se asociaría a
atrofia vellositaria(14).

CLÍNICA
Diarrea viral 

En general se trata de un proceso autolimitado de 1 a 7
días de duración de diarrea, vómitos, fiebre y dolor abdomi-
nal. La diarrea es típicamente de comienzo agudo, con fre-
cuencia de carácter acuoso, y, por lo común, las heces no con-
tienen moco, sangre ni leucocitos. En ocasiones, la pérdida
importante de líquidos puede derivar en un cuadro de des-
hidratación. En la tabla II se expone la edad de la pobla-
ción afecta y la expresión clínica de cada agente viral.

El cuadro más grave es la gastroenteritis aguda asociada
a rotavirus, relacionado más frecuentemente con deshidra-
tación y  necesidad de hospitalización que la producida por
otros agentes, especialmente entre los 6 y 24 meses de edad.
El espectro clínico de la infección por rotavirus comprende
desde un cuadro de gastroenteritis aguda grave hasta una
infección asintomática(23).

La mayoría de los niños con infección por rotavirus pre-
sentan antigenemia en etapas tempranas de la infección, aun-
que desde el punto de vista clínico sólo la fiebre parece rela-
cionarse con los niveles de antígeno viral, no encontrándo-
se correlación con otras alteraciones analíticas o clínicas,
como la elevación de las transaminasas o la presencia de con-
vulsiones. Se ha podido demostrar presencia viral en otras
localizaciones como bazo, corazón, riñones, testes, vejiga,
hígado, aparato respiratorio o líquido cefalorraquídeo. Estos
hechos implican que el virus no queda limitado al tracto gas-
trointestinal, aunque se desconoce todavía su significación
clínica(37).

Existe un amplio espectro de enfermedades neurológicas
que se han puesto en relación con la infección por rotavirus,
como son las convulsiones febriles o afebriles, encefalitis/ence-
falopatía, parálisis fláccida, síndrome de Reye y de Reye- like,
meningitis y cerebelitis. Las convulsiones afebriles asociadas
a la gastroenteritis por rotavirus no precisan tratamiento
antiepilético dada su buena evolución(38). Estudios recientes
indican que la infección por rotavirus podría estar implica-
da además en el desencadenamiento de algunas enfermeda-
des autoinmunes, como la enfermedad celíaca y la diabetes
tipo 1, en sujetos genéticamente predispuestos(39) a ello.

Gastroenteritis nosocomial
Los virus productores de gastroenteritis constituyen ade-

más una causa importante de infección nosocomial en las
unidades de ingreso pediátricas. Entre el 20 y el 50% de las
GEA por rotavirus en hospitales se consideran de origen
nosocomial y se ha descrito una incidencia de GEA noso-

comial en el 2-6% de niños ingresados(32). En el caso del rota-
virus esta gran prevalencia es debida a la alta eliminación
fecal de partículas virales, junto a la existencia de pacientes
asintomáticos con replicación y eliminación viral. Además,
se da una alta contaminación ambiental, por la alta supervi-
vencia del virus en el medio, y su relativa resistencia a desin-
fectantes habituales, como son los derivados del amonio cua-
ternario. Se han descrito también infecciones nosocomia-
les por adenovirus y astrovirus. Se dispone de poca infor-
mación respecto a la incidencia de GEA nosocomial por cali-
civirus, aunque en los estudios realizados aparece como el
segundo agente en frecuencia después del rotavirus. La pre-
valencia y transmisión de la infección nosocomial está en
relación en parte con el alto número de pacientes con elimi-
nación viral asintomática y la importancia de la contamina-
ción ambiental(7,40).

Diarrea bacteriana 
Salmonella

Se asocia a dos síndromes clínicos, una gastroenteritis
autolimitada y un cuadro de fiebre tifoidea, enfermedad sis-
témica relativamente grave causada generalmente por S. typhi.
Los principales serotipos que causan gastroenteritis son S.
enteritidis y S. cholerasuis, pudiendo asociarse a otras infec-
ciones como bacteriemia o infecciones focales (meningitis y
osteomielitis), así como a un estado de portador asintomá-
tico19. La diarrea que producen cursa con dolor abdominal
y fiebre como síntomas más frecuentes. Principalmente afec-
tan al intestino delgado, aunque también puede ocurrir afec-
tación colónica. El periodo de incubación de la enfermedad
es de 4-6 días(35).

Campylobacter
La infección leve dura 1-2 días y semeja una gastroente-

ritis vírica.El periodo de incubación oscila entre 1-7 días. Los
síntomas predominantes son diarrea, dolor abdominal, males-
tar general y fiebre. En neonatos puede producirse diarrea
sanguinolenta como único síntoma. La mayoría de los pacien-
tes se recuperan en menos de una semana, pero hasta el 20%
presentan una recidiva o una enfermedad prolongada o gra-
ve, precisando descartar a veces una enfermedad inflamato-
ria intestinal. Se han descrito en el periodo de convalecencia
complicaciones inmunorreactivas como son la polineuritis
idiopática aguda (síndrome de Guillain-Barré), síndrome de
Millar-Fisher (oftalmopejía, arreflexia y ataxia), artritis reac-
tiva, síndrome de Reiter y eritema nudoso(21,35).

Shigella
Afectan predominantemente el intestino grueso, con sín-

tomas que abarcan desde diarrea leve y sin afectación gene-
ral a cuadros más graves, con fiebre, dolor abdominal, afec-
tación sistémica, tenesmo y deposiciones con moco y/o san-
gre. Las complicaciones descritas son bacteriemia, síndrome
de Reiter (tras infección por S. flexneri), síndrome hemolí-
tico urémico (tras infección por S. dysenteriae tipo 1), mega-
colón tóxico y perforación colónica y encefalopatía tóxi-
ca(13,17,35).
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Y. enterocolitica
Es causa de diarrea típicamente acuosa, a veces con san-

gre y dolor abdominal, y constituye una causa poco frecuen-
te de gastroenteritis aguda infantil. Puede causar seudoapen-
dicitis en niños mayores y adultos jóvenes. El eriodo de incu-
bación de la enfermedad es de 4-6 días(35).

E. coli
E. coli enteroadherente (ECEA) y E. coli enteroagregante

(ECEAg) se han asociado con casos de diarrea infantil per-
sistente de naturaleza acuosa y ,en ocasiones, hemorrágica
en el seguno caso. E. coli enterohemorrágico (ECEH) es capaz
de producir diarrea hemorrágica y síndrome hemolítico uré-
mico. Los serotipos O157:H7 y O157 no móvil producen
toxinas, las verocitotoxinas  (o toxinas Shiga) y son los que
se encuentran con mayor frecuencia asociados a diarrea
hemorrágica. Las infecciones por EPEC  son raras en los paí-
ses desarrollados, pero son una causa reconocida de dia-
rrea persistente en niños de países en desarrollo. Este micro-
organismo ha sido también causa de brotes en guarderias y
centros infantiles(20,41).

Aeromonas 
La manifestación clínica más frecuente es la enteritis,

sobre todo en menores de 3 años. A. hidrophila se asocia a
dos tipos de diarrea; una similar al cólera (acuosa y autoli-
mitada) y otra tipo disentería, mientras que A. caviae se aso-
cia a casos de diarrea crónica(13,14).

DIAGNÓSTICO
Se han tratado de identificar datos relacionados con la

historia clínica y la exploración física de niños con diarrea
que permitan predecir la probable etiología bacteriana o víri-
ca de la misma. Los estudios realizados establecen como pará-
metros clínicos moderadamente orientativos de diarrea bac-
teriana (VPP del 75-86% y VPN del 60-71%) las deposi-
ciones muy numerosas (más de 10 en las últimas 24 h), la
hipertermia, el dolor abdominal, la presencia de sangre o
moco en heces, la mayor edad y el antecedente de un viaje
a países de riesgo de infección bacteriana o parasitaria. Se
añaden, como datos de laboratorio moderadamente útiles,
la presencia de leucocitos polimorfonucleares en heces, la
lactoferrina fecal, la sangre oculta en heces y el aumento rápi-
do e intenso de la proteína C reactiva(2,16).

En general se debería considerar el estudio microbioló-
gico cuando se plantee iniciar tratamiento antibiótico en
situaciones como diarrea grave o prolongada, inmunocom-
prometidos, menores de 3 meses o antecedente de viaje inter-
nacional reciente. Desde el punto de vista epidemiológico se
consideraría el estudio en los casos que precisen hospitaliza-
ción y en los brotes epidémicos.

La información diagnóstica que el laboratorio de micro-
biología puede proporcionar depende de la calidad de la
muestra recibida. Las muestras fecales no precisan medios
especiales de transporte y deben mantenerse refrigeradas
entre 4-6º C hasta su procesamiento para evitar el sobrecre-
cimiento de la flora normal, que puede enmascarar o des-

truir  los enteropatógenos. No es necesario tampoco medio
de cultivo para el estudio virológico, pues éste diluye las par-
tículas virales disminuyendo la sensibilidad de las pruebas.
En general, se desaconseja la obtención de muestras median-
te hisopos rectales, no válidas para la búsqueda de antígenos
en heces.

Virus
La detección de los virus en heces se ha realizado, tradi-

cionalmente, bajo visualización directa mediante microsco-
pía electrónica. En los últimos años se han desarrollado téc-
nicas, basadas en reacciones antígeno-anticuerpo, encami-
nadas a la detección de virus en las muestras fecales.

Existen técnicas comerciales de enzimoinmunoanálisis
(EIA), inmunocromatografía y aglutinación de látex para la
detección de antígenos de rotavirus del grupo A, adenovirus
y astrovirus. Las dos primeras técnicas tienen una mayor sen-
sibilidad que la aglutinación de látex. Los rotavirus del gru-
po C también pueden detectarse mediante EIA utilizando
diferentes antígenos y anticuerpos monoclonales. El diag-
nóstico de la infección por calicivirus puede realizarse tam-
bién mediante EIA comercializado, debido al desarrollo de
anticuerpos monoclonales frente a estos virus. Asimismo han
sido desarrollados y utilizados para investigación EIA para
la detección de torovirus y virus Aichi humanos(7).

Las técnicas de biología molecular son más sensibles que
los inmunoensayos aunque no se usan de forma rutinaria.
Así, la PCR (reacción en cadena de la polimerasa) es la téc-
nica de detección habitual para el calicivirus y para el  geno-
tipado del rotavirus del grupo A(5,13).

Bacterias
Habitualmente se realiza estudio microbiológico para Sal-

monella, Sighella, Campylobacter y Aeromonas. La Yersinia
spp y los Vibrios pueden crecer en medios de laboratorio ruti-
narios, sin embargo estos patógenos pueden no ser detec-
tados si no se utilizan medios selectivos. La toxina del Clos-
tridium se detecta mediante EIA o cultivos celulares(14,20).

El diagnóstico microbiológico de los procesos diarreicos
causados por E. coli resulta difícil debido a que esta especie
es un componente abundante de la microflora normal del
intestino humano. Los procedimientos de aislamiento en
heces e identificación de los 5 tipos de E. coli quedan habi-
tualmente fuera de la práctica rutinaria de la mayoría de los
laboratorios. El principal serotipo de E. coli enterohemorrá-
gico, E. coli O157H7, constituye una excepción pues actual-
mente se dispone de técnicas de aglutinación mediante par-
tículas de látex con unas sensibilidad y especificidad muy ele-
vadas(20).

TRATAMIENTO 
En el capítulo II.4 (Diarrea aguda) se detalla el tratamien-

to de la diarrea aguda, eminentemente sintomático y orien-
tado a la correción de la deshidratación.

Respecto a la indicación de antibióticos, al ser la dia-
rrea infecciosa en el niño un proceso autolimitado en la mayo-
ría de los casos, sólo estarían justificados en(2,42):

275Diarrea infecciosa

03 sección 155-380  25/3/10  09:49  Página 275



- Pacientes inmunodeprimidos o con enfermedad grave de
base.

- Todos los casos de diarrea aguda por Shigella y la mayo-
ría de los producidos por E.coli enteroinvasiva y entero-
patógena, Clostridium difficile o Vibrio cholerae.

- Algunos casos de infección por Campylobacter, sobre todo
si el tratamiento es precoz, por Yersinia, en casos de enfer-
medad grave y por Salmonella en lactantes con bacte-
riemia  y en todo paciente menor de 3 meses.
El antibiótico de elección según el agente implicado se

expone en la tabla III, así como la pauta de administración
(Tabla IV)(2,35,36,42,43).

En el caso de Salmonella, el tratamiento no acorta la dura-
ción de la enfermedad. Según una reciente revisión, no exis-
te evidencia del beneficio clínico del tratamiento de niños
sanos con enfermedad por Salmonella no grave, pues los anti-

bióticos aumentarían los efectos adversos y prolongarían el
estado de portador(43).

El tratamiento precoz de la gastroenteritis por Campylo-
bacter acorta la duración de la enfermedad y previene la reci-
diva, erradicando el microorganismo de las heces generalmen-
te en 2-3 días. En la enfermedad por Shigella está indicado el
tratamiento antimicrobiano para prevenir la diseminación del
microorganismo. El único objetivo del tratamiento antibióti-
co en pacientes con enterocolitis por Yersinia es reducir la dura-
ción de la excreción de microorganismo en las heces(35).

PREVENCIÓN
La lactancia materna disminuye la incidencia y la gra-

vedad de la mayoría de las infecciones gastrointestinales, por
lo que una primera medida sería fomentar la lactancia natu-
ral prolongada.

276 E. Román Riechmann, J. Barrio Torres

TABLA III. Tratamiento antimicrobiano en diarrea bacteriana.

Tratamiento Tratamiento Duración
Agente causal de 1ª elección alternativo tratamiento Indicaciones 

Aeromonas - Cotrimoxazol - Ciprofloxacino 3-5 días Sólo indicado  tratamiento si hay
- Casos graves o sospecha enfermedad de base o diarrea 

bacteriemia: aminoglucósido persistente
o cefalosporina 3ª generación

Campylobacter - Eritromicina - Tetraciclina / doxiciclina en 5-7 días Infección generalmente
- Azitromicina mayores de 8 años autolimitada. El tratamiento precoz 
- Ciprofloxacina acorta duración de la infección

Salmonella - Cefotaxima - Ampicilina - 5-7 días si enteritis No tratar si hay infección no 
- Ceftriaxona - Cotrimoxazol - 14 días tto  en invasiva, pues prolonga estado de   

En países en desarrollo - Ciprofloxacino ( si R) infecciones portador. Sólo indicado si hay grupo
(+ resistencias) invasivas de riesgo y/o infección sistémica

Shigella - Cefotaxima - Azitromicina  o quinolonas 5 días Control de brotes, diarrea
- Para cepas sensibles: (ciprofloxacino para persistente, casos graves.

amoxicilina o   bacterias  resistentes) Tratamiento acorta duración
TMP-SMZ. diarrea y erradica gérmenes de

- Si se desconoce heces( en disentería)
antibiograma o zonas 
con + R: ceftriaxona
- Ciprofloxacino

E. coli - TMP-SMZ oral en  Vía parenteral en casos 3-5 días Solo tratamiento de casos
casos moderados graves, según antibiograma moderados-graves. No en diarrea
- graves por ECEP sanguinolenta o inflamatoria

V. cholerae - Doxiciclina oral - Cotrimoxazol 3 días Se tratan la mayoria de casos con
Tetraciciclinas - Eritromicina/azitromicina afectación moderada-grave.
durante 3 días. - Ciprofloxacino El tratamiento elimina los 

gérmenes, disminuye síntomas y
necesidad de líquidos.

Yersinia - Cotrimoxazol - Ciprofloxacino 3-5 días. Tratamiento para disminuir la   
- Aminoglucósidos Vía oral salvo excreción del microorganismo
- Cefotaxima aminoglucósidos en heces

Clostridium 1º Suspender 2ª opción: 10 días La vancomicina puede aumentar
difficile antibiótico. vancomicina i.v. la resistencia a otros
Diarrea por Si persisten sintomas: antimicrobianos.
antibióticos Elección metronidazol 

oral.
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Dado que la vía de contagio principal es la fecal-oral, es
primordial reforzar la higiene ambiental en el medio fami-
liar, con una limpieza adecuada de las manos y los objetos
empleados en la manipulación de niños con diarrea. Asimis-
mo, en los casos de transmisión vía alimentaria, es funda-
mental el control de la infección en el reservorio animal, la
prevención de la contaminación de los productos alimenti-
cios elaborados a partir de animales y el empleo de las medi-
das de higiene habituales en la manipulación de alimen-
tos(35,36).

En los últimos años se han desarrollado vacunas frente a
algunos de los agentes productores de gastroenteritis, sobre
todo frente a rotavirus, principal causa de diarrea grave infan-
til. En la actualidad están disponibles dos vacunas seguras
y eficaces frente a la enfermedad grave por rotavirus produ-
cida por los tipos más prevalentes en patología humana.
Ambas son de administración oral en dos (monovalente
humana, Rotarix®) o tres dosis (pentavalente bovina-huma-
na, Rotateq®), pudiéndose administrar con las vacunas habi-
tuales(9). En Europa la Sociedad Europea de Gastroenterolo-
gía, Hepatología y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) y la de
Enfermedades Infecciosas Pediátricas (ESPID) en sus recien-
tes recomendaciones consideran la incorporación de la vacu-
na antirotavirus en todos los calendarios de vacunas siste-
máticas(44).
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades producidas por parásitos intestinales

son en la actualidad una causa importante de morbi-mor-
talidad, y no sólo en los países del tercer mundo, ya que su
incidencia ha aumentado globalmente como resultado de los
viajes internacionales, de la mayor facilidad en la adopción
internacional y de los flujos migratorios(1,2).

FACTORES PREDISPONENTES
Son más susceptibles de sufrir parasitosis intestinal las

personas inmunodeprimidas y la población infantil, consi-
derándose factores de riesgo las siguientes circunstancias:
- Consumo de agua y alimentos contaminados, lo que es

frecuente en países con condiciones higiénicas deficien-
tes, pero que también puede darse en zonas deprimidas
de países desarrollados.

- Estrecho contacto persona-persona, ya sea con un fami-
liar afecto o por asistencia a guardería u otras institucio-
nes.

- Consumo de alimentos escasamente cocinadas o crudos.
- Convivencia con animales domésticos, que actúan como

reservorio de patógenos humanos.
- Malnutrición e inmunosupresión.

CLASIFICACIÓN
Existen diversos criterios de clasificación de los parásitos

intestinales. El siguiente es un sencillo esquema que intenta
agrupar a los más frecuentes en la población infantil(3,4).

Helmintos
- Nematodos (gusanos redondos): Ascaris lumbricoides,

Anisakis, Enterobius vermicularis, Strongyloides stercora-
lis, Trichuris trichiura.

- Cestodos (gusanos planos): Taenias, Hymenolepsis nana.
- Trematodos (gusanos planos): Schistosomas.

Protozoos
- Flagelados: Giardia lamblia.
- Amiboides: Entamoeba histolytica, Endolimax.
- Ciliados: Balantidium coli.
- Coccidios: Isospora belli, Cryptosporidium.
- Microsporidios: Enterocytozoon bieneusi, Encephalito-

zoon intestinalis
En la tabla I se relacionan los diversos parásitos intesti-

nales con la localización de su acción patógena en el tubo
digestivo.

SINTOMATOLOGÍA
Existe un alto porcentaje de la población infantil que es

portadora de parásitos intestinales y no toda presenta sinto-
matología, ya que en muchos casos la infección cursa de
manera asintomática y es considerada comensal. En los casos
en que existen manifestaciones clínicas, éstas pueden ser
digestivas o extradigestivas, dependiendo del ciclo del pará-
sito en el ser humano. De forma resumida pueden agru-
parse en varios grupos sindrómicos(5,6).
- Diarrea: la infestación parasitaria no suele ser un diag-

nóstico de sospecha en la diarrea aguda, aunque puede
manifestarse así en algunos casos (Criptosporidium) y
particularmente en zonas endémicas, pero sí lo es cuan-
do la diarrea se hace persistente (Giardia lamblia),
pudiendo ser causa de deposiciones con sangre (Ballan-
tidium colli, Entamoeba histolytica, Strongyloides sterco-
ralis...)

- Dolor abdominal: es un síntoma frecuente en las parasi-
tosis intestinales, en ocasiones como única manifestación
digestiva. Pueden ser causa de dolor abdominal la infes-
tación por Trichuris trichiura, Anisakis, Ascaris lumbricoi-
des, Taenias y otros.

- Malabsorción: como consecuencia de la inflamación intes-
tinal persistente y en casos de fallo terapéutico, algunos
parásitos (Giardia lamblia, Strongyloides stercolaris) pue-
den llegar a producir secundariamente una lesión vello-
sitaria que conduzca a la malabsorción con malnutrición
grave.

- Síntomas anales: el prurito anal es un síntoma frecuen-
te en algunas parasitosis (Enterobius vermicularis), que
tiene la particularidad de ser causa de diseminación de la
infección al provocar el rascado. El enclavamiento del
parásito en la mucosa rectal puede ser también causa de
prolapso rectal (Trichuris trichiura)

- Complicaciones abdominales: la capacidad que tienen
algunos parásitos para invadir otros órganos puede dar
lugar a síntomas como apendicitis (Enterobius, Strongy-
loides stercoralis), colecistitis (Ascaris), pancreatitis (Asca-
ris, Cryptosporidium), abscesos hepáticos o fibrosis hepá-
tica (Entamoeba histolytica), megacolon tóxico (Amebas)
y obstrucción intestinal (Ascaris).

- Complicaciones extradigestivas: también como conse-
cuencia de su migración fuera del aparato digestivo se
pueden encontrar manifestaciones pulmonares (pneu-
monitis y accesos pulmonares), cutáneas (eritemas, rash
papulovesicular y urticaria) o hematológicas (la eosi-
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nofilia es sugestiva de helmintiasis y también se encuen-
tra, en ocasiones, asociada a anemia en infecciones por
Strongyloides stercoralis y Trichuris trichiura).

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico requiere la sospecha previa por parte del pedia-

tra, que debe tomar conciencia del incremento de esta patolo-
gía por las circunstancias referidas anteriormente. El estudio
copro-parasitológico sigue siendo el mejor método diagnósti-
co, pero existen otros medios a considerar en cada caso(5-7).

Examen microscópico de las heces
Sigue siendo el mejor método diagnóstico, pero depen-

de de la experiencia del observador y de la buena recogida
de muestras. El número de muestras no debe ser inferior
de 2 ó 3 y deben recogerse a distintos intervalos para inten-
tar obviar la eliminación intermitente. El examen debe ser
de muestras frescas, de forma ideal de escasas horas, puesto
que los trofozoitos rápidamente pueden perder su motilidad
y su morfología, y no deben estar contaminadas por orina.
Se recomienda la recogida en botes de plástico y con conser-
vantes especialmente elegidos para preservar la morfología
parasitaria (formalina, alcohol polivinílico). Las muestras
congeladas pueden servir en las primeras 48 horas si de lo
que se trata es de identificar huevos de helmintos y quistes
de protozoos. Debe evitarse el uso previo a la recogida de
muestras de antibióticos, laxantes, papilla de bario y otras
sustancias que pueden falsear el resultado del análisis.

Detección de antígenos en heces
Se pueden utilizar métodos inmunológicos (ELISA, inmu-

nofluorescencia, PCR) para detectar antígenos parasitarios
en las heces. Se han descrito test para la detección de G. lam-
blia, E. histolytica y Cryptosporidium. Las ventajas son el exa-

men de múltiples muestras de heces en un breve espacio de
tiempo sin necesidad de gran pericia por el procesador, pero
se han de probar uno por uno los diferentes parásitos.

Aspirado duodenal
En aquellos casos en los que que el parásito habite en el

intestino delgado y su diagnóstico en heces no sea posible,
puede recurrirse a esta técnica, una variante de la cual es la
conocida como entero-test.

Serología
Con la detección de anticuerpos específicos en suero pue-

den hacerse estudios epidemiológicos poblacionales. Esta
técnica es particularmente útil para diagnosticar parasitosis
especialmente invasivas con resultados negativos en mues-
tras de heces.

TRATAMIENTO
Cuando un paciente es sintomático la decisión de tratar

es clara, pero ya no lo es tanto cuando se trata de un pacien-
te portador asintomático y entonces debe hacerse una valo-
ración individualizada. A favor de su tratamiento está el hecho
de evitar el contagio de personas de su entorno; en contra se
esgrimen argumentos económicos así como la posibilidad
de efectos secundarios y aparición de resistencias. Lo fárma-
cos más usados se resumen en la tabla II, que incluye dosis,
presentación e indicación(8,9).

Ancylostoma duodenale
El hombre es el reservorio principal de este nematodo de

unos 10-12 mm. La enfermedad es endémica en la mayoría
de países en vías de desarrollo y afecta especialmente a zonas
rurales de climas cálidos. La infección ocurre a través de la
piel desde suelos contaminados. El periodo de incubación es
de 4 a 12 semanas, penetrando las larvas desde la piel o el
intestino hasta el torrente circulatorio, y de allí llegan a los
alvéolos pulmonares, tráquea y de nuevo al intestino delga-
do, donde pueden causar pérdidas sanguíneas y pervivir
durante años. Se han descrito infecciones de recién nacidos
a través de la lactancia materna. Las lesiones de entrada en
piel pueden persistir 1 o 2 semanas y la neumonitis que cau-
sa suele ser leve. Produce eosinofilia marcada y puede encon-
trarse anemia microcítica e hipoproteinemia. El diagnóstico
se realiza por análisis seriado de heces por microscopia ópti-
ca. El tratamiento de elección es albendazol a dosis única o
mebendazol 2 veces al día durante 3 días y pamoato de piran-
tel como segunda elección, cuya ventaja es su menor coste(10).

Anisakis
El contagio se produce al comer pescados crudos y la

infección la suele causar una única larva que entierra su por-
ción anterior en la mucosa gastrointestinal del esófago a intes-
tino grueso mientras se sigue desarrollando, hasta que mue-
re y produce un acceso. Puede perforar el intestino y alo-
jarse en la cavidad peritoneal y es causa de eosinofilia. En
la mayoría de los casos la presentación es aguda, en forma de
epigastralgia, náuseas y vómitos. El diagnóstico y tratamien-
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TABLA I. Clasificación de parásitos intestinales según su
patogenicidad.

Intestino Intestino
Estómago delgado grueso

Nemátodos Anisakis - Ascaris - Enterobius
lumbricoides vermicularis

- Strongyloides - Trichuris
stercoralis trichiura

- Ancylostoma
duodenale

Céstodos - Hymenolepsis
nana

- Taenias

Tremátodos - Schistosoma

Protozoos - Blastocystis - Entamoeba 
hominis histolytica

- Cryptospo- - Cryptospo-
ridium ridium

- Giardia - Balantidium
lamblia coli
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to se realiza por endoscopia con la identificación y extrac-
ción del gusano(11).

Ascaris Lumbricoides
Se trata de un nematodo de gran tamaño, que mide entre

35-40 cm. Es de distribución mundial, aunque predomina
en los trópicos y en condiciones socioeconómicas desfavo-
rables. La hembra es capaz de poner 200.000 huevos al día,
que pueden ser viables en el suelo de 2 a 3 semanas y pervi-
vir en el intestino humano durante 12 a 18 meses. La sinto-
matología suele estar en relación con la cantidad de parási-
tos existente y puede manifestarse con vómitos, diarrea y obs-
trucción intestinal, o bien ser silente. Puede ocasionar neu-
monitis eosinofílica, pancreatitis y colecistitis entre otras
manifestaciones extradigestivas. El diagnóstico se basa en la
demostración de huevos en heces y, en ocasiones, se puede
observar el nematodo directamente en ellas. El tratamiento
recomendado es mebendazol durante 3 días seguidos o alben-
dazol en dosis única como primera elección y pamoato de
pirantel a dosis única como segunda elección. En caso de
obstrucción intestinal puede utilizarse citrato de piperazina
a dosis de 75 mg/kg/día durante 2 dias(10).

Balantidium coli
Es un protozoo ciliado de gran tamaño que tiene su reser-

vorio en el cerdo, a partir del cual puede contaminar agua

o alimentos y llegar al colon de los humanos. Generalmen-
te la infección es asintomática, pero en algunos casos pue-
de ocasionar diarrea y dolor abdominal. El diagnóstico se
realiza por estudio de heces y, en caso de precisar tratamien-
to, se utiliza metronidazol(8).

Blastocystis hominis
Es un protozoo que reside en ciego e intestino grueso. Su

patogenicidad se conoce poco y, en consecuencia, no está jus-
tificado el tratamiento de forma rutinaria. Puede llegar a pro-
ducir diarrea y meteorismo. El diagnóstico se hace en heces
frescas y el tratamiento recomendado, cuando es preciso, es
metronidazol o cotrimoxazol(13).

Cryptosporidium
Es un protozoo de distribución mundial que se encuen-

tra en intestinos delgado y grueso de humanos y otros ani-
males. Se transmite de persona a persona y a través de aguas
infectadas y es resistente a la cloración de las mismas. El perío-
do de incubación oscila es de 1-2 semanas, produciendo una
diarrea aguda parecida a la causada por rotavirus. En pacien-
tes inmunodeprimidos puede ser responsable de un cua-
dro de diarrea crónica y malnutrición. El diagnóstico se efec-
túa mediante su identificación en muestras de heces frescas
o por la detección de antígenos por inmunofluorescencia y
también podría ser útil el aspirado intestinal. El tratamien-
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TABLA II. Principales fármacos utilizados en el tratamiento de parasitosis intestinales.

Dosis Presentación Indicación

Albendazol 200-400 mg Cáps. 400 mg Ancylostoma D
Ascaris
Enterobius vermicularis
Strongyloides stercoralis
Trichuris trichiura

Furazolidona 6 mg/kg/d cada 6 h Medicamentos extranjeros Giardia lamblia
Máximo 100 mg/6 h

Mebendazol 100 mg/12 h Comp. 100 mg/500 mg Ancylostoma D
Susp. 100 mg/5 ml Ascaris

Entamoeba histolytica
Enterobius vermicularis
Trichuris trichiura

Metronidazol 15-20 mg/kg/d cada 8 h Comp. 250 mg Blastocystis hominis
Máximo 250 mg/8 h Susp. 200 mg/5 ml IV 2 mg/ml Giardia lamblia

Paramomicina 25-35 mg/k cada 8 h Cáps. 250 mg. Susp. 125 mg/5 ml Entamoeba histolytica
Giardia lamblia

Pirantel 11 mg/kg Comp. 250 mg. Susp. 250 mg/5 ml Ancylostoma D
Máximo 1 g Ascaris

Enterobius vermicularis

Prazicuantel 10-15 mg/kg Medicamentos extranjeros Teniasis
Hymenolepsis nana

Quinacrina 6 mg/kg/d cada 8 h Medicamentos extranjeros Giardias
Máximo 100 mg/8 h

Tiabendazol 25 mg/kg/12 h Strongyloides stercoralis

Tinidazol 30-50 mg/kg/d Comp 500 mg Entamoeba histolytica
Máximo 2 g Giardias
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to se realiza con macrólidos (claritromicina, espiramicina),
con los que no se consigue una erradicación del protozoo,
pero sí mejorar la sintomatología. La eliminación se consi-
gue espontáneamente por el huésped siempre que no esté
inmunocomprometido(14).

Entamoeba histolytica (amebiasis)
Es un protozoo de distribución mundial, más frecuente

en zonas tropicales y niveles socio-sanitarios bajos. La for-
ma infectante es el quiste y su vía de transmisión es feco-oral.
Puede vivir fuera del hospedador de días a semanas y es resis-
tente a la cloración, pero no a la cocción. Las amebiasis intra-
luminales suelen ser asintomáticas; no así las amebiasis inva-
sivas intestinales y extraintestinales. En el aparato digestivo
pueden ser responsables de lesiones ulcerosas, parecidas a las
de una enfermedad inflamatoria intestinal, con diarrea muco-
sanguinolenta y tenesmo, pudiendo llegar a perforar la pared.
El absceso hepático es la complicación más importante cuan-
do los trofozoitos son capaces de emigrar a través de la vía
portal y suelen localizarse en el lóbulo derecho. El diagnós-
tico se hace mediante estudio seriado de heces frescas; el
hallazgo de trofozoitos con glóbulos rojos fagocitados indi-
ca invasión de la mucosa. El examen endoscópico de sigma
también puede ser útil para demostrar el trofozoito en la
mucosa. Las reacciones serológicas más sensibles son la hema-
glutinación indirecta y la inmunoabsorción por enzimas. El
tratamiento de elección es metronidazol a 50 mg/kg/día
durante 10 días, tanto en formas invasivas como en amebia-
sis luminar. En el caso del absceso hepático en que el pacien-
te no mejore a las 72 horas puede procederse a su aspiración.
Otro amebicida a considerar es tinidazol o paromomicina
durante 10 días. Existen otras especies de amebas no pató-
genas: Entamoeba gingivalis, Entamoeba arman, Entamoeba
coli, Iodamoeba bütschlii, Diantamoeba fragilis y Endolimax
nana(15).

Enterobius vermicularis (oxiuros)
Se trata de un nematodo de unos 10 mm de longitud que

reside en la zona ileocecal del intestino grueso de los huma-
nos y que padecen en alguna ocasión casi el 30% de los niños
en edad escolar. Se transmite de persona a persona sin nece-
sidad de una fase intermedia en el suelo ni de otro vector
específico, contrariamente al resto de las infecciones por
nematodos, lo que explica su amplia difusión. La contami-
nación es feco-oral y los huevos son capaces de ser viables
durante semanas en ropa, suelos y uñas. El periodo de incu-
bación oscila de 3 a 4 semanas. La colonización por oxiu-
ros puede ser asintomática o ser causa de bruxismo, prurito
anal nocturno, vaginitis y dolor en fosa ilíaca derecha. Se pue-
den identificar en un 10% de las apendicitis quirúrgicas. El
diagnóstico se efectúa mediante el test de Graham (cinta
de celo en la piel perianal a primera hora de la mañana) o
por identificación del parásito adulto en heces o ano. Las
lesiones de rascado perianales son muy sugestivas. El trata-
miento de elección es mebendazol, albendazol o pamoato de
pirantel a dosis única, repitiendo la dosis a los 10-15 días;
deben tratarse todos los miembros de la familia. No son infre-

cuentes las reinfecciones y son muy importantes para evitar-
las las medidas higiénicas (sábanas, ropa interior, cepillado
de uñas...). Los huevos también pueden encontrarse en el
polvo doméstico(10).

Giardia lamblia
Es un protozoo flagelado que se encuentra en el duode-

no y yeyuno de los humanos y menos frecuentemente en el
de perros y gatos. La contaminación es feco-oral (agua, ali-
mentos, manos) a través de la ingestión de quistes y el perio-
do de incubación es de 1 a 4 semanas. Existen portadores
asintomáticos. En otros casos el protozoo se adhiere a la
mucosa intestinal y produce su inflamación con la consi-
guiente diarrea, que puede cronificarse y provocar malab-
sorción intestinal por atrofia vellositaria e inhibición de lipa-
sas y disacaridasas, con malnutrición y distensión abdomi-
nal. Las heces pueden tener diferente consistencia, pero sue-
len ser especialmente malolientes. El diagnóstico depende
del hallazgo de los típicos quistes o trofozoitos en las heces
o en el aspirado duodenal (entero-test). Existen técnicas de
inmunoensayo para su detección, aunque son poco fiables,
y otras de identificación del antígeno. El tratamiento ini-
cial es con metronidazol durante 7 días y puede ser necesa-
rio repetirlo. Otras opciones son tinidazol a dosis única o
furazolidona y quinacrina durante 7 días. En caso de resis-
tencias se pueden asociar dos fármacos, como metronidazol
y quinacrina, aunque este último puede dar coloración ama-
rilla de piel y mucosas y discrasias sanguíneas(16,17).

Isospora belli
Es un coccidio que llega al intestino humano a través del

agua o de alimentos contaminados. Puede cursar de forma
asintomática o dar lugar a un cuadro diarreico que en situa-
ción de inmunocompetencia suele ser autolimitado. El tra-
tamiento de elección es cotrimoxazol durante 10 días, pudien-
do presenta recidivas(8).

Strongyloides stercolaris
Es un nematodo de distribución mundial que predomi-

na en los trópicos y en zonas de clima templado. Su prin-
cipal reservorio es el ser humano, pero también puede
encontrarse en animales. La infección es a través de la piel,
desde donde la larva avanza por vía hemática hasta los alvé-
olos, emigrando hacia la tráquea y desde allí llega al apara-
to digestivo. Las hembras penetran en la lámina propia del
duodeno y yeyuno, donde ponen los huevos y dan a la
mucosa el aspecto de una pseudopoliposis. Puede produ-
cir diarrea, dolor abdominal, vómitos y malabsorción y,
durante su migración, neumonitis y eosinofilia de diferen-
te intensidad. El diagnóstico se realiza por análisis seriado
de heces, aunque es difícil su observación porque la pro-
ducción de huevos es escasa e irregular. Existen también
técnicas serológicas, pero los resultados deben ser interpre-
tados con cautela. Las larvas se pueden detectar en el líqui-
do duodenal. El tratamiento de elección es tiabendazol
durante 2 días o albendazol a dosis de 400 mg/día duran-
te 3 días(9).
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Taenias
Son gusanos planos que se componen de un escólex (órga-

no de adherencia con cuatro ventosas) seguido de varios seg-
mentos o proglótides, pudiendo alcanzar gran tamaño. La
Taenia saginata, tenia de la vaca, taenia solium y tenia del cer-
do son organismos parásitos de los humanos. Las vacas o cer-
dos se infectan al ingerir huevos en los pastos, estos huevos
liberan embriones que penetran por todo el cuerpo a tra-
vés de la mucosa intestinal y allí permanecen en forma de
quistes o cisticercos.
1. Teniasis: tras el consumo de carne insuficientemente coci-

da se infecta el humano, único hospedador definitivo. El
escólex se evagina del cisticerco y se adhiere a la pared
yeyunal para llegar a ser tenias maduras entre 6-12 sema-
nas después. La teniasis puede ser asintomática o dar
molestias intestinales leves como dolor abdominal y náu-
seas matinales que mejoran con la ingesta. Se podrá diag-
nosticar al demostrar huevos o proglótides en las heces y
se procederá entonces a administrar una sola dosis de
prazicuantel o niclosamida. Estos fármacos matan el gusa-
no adulto pero no los huevos, por lo que en teoría es posi-
ble una cisticercosis secundaria.

2. Cisticercosis: únicamente se adquiere con la ingesta de
huevos de Taenia solium. Puede tardar años en manifes-
tarse y el diagnóstico se realiza por la localización del cis-
ticerco en tejido muscular y/o sistema nervioso. La pato-
genia varía dependiendo de si los quistes son activos o
inactivos, de su número, localización y de la respuesta
inmune del hospedador. El tratamiento podrá ser qui-
rúrgico en función de su localización. El tratamiento far-
macológico con albendazol o prazicuantel durante 28 días
es controvertido según la localización, ya que al romper-
se el cisticerco se produce una reacción edematosa secun-
daria que puede ser perjudicial en el caso de infección
ocular o meníngea. Una eficaz prevención de la infección
es la cocción de la carne por encima de 65º o su congela-
ción a -20º durante más de 12 horas(10).

Trichuris trichiura
Es un nematodo difundido en todo el mundo, pero más

frecuente en paises cálidos, que mide alrededor de 4 cm y habi-
ta en el colon de los humanos. Los síntomas suelen asociarse
a los casos más graves de colonización y producir un síndro-
me disentérico con diarrea mucosanguinolenta y prolapso rec-
tal. El diagnóstico se realiza por análisis seriado de heces. En
casos de colitis puede observarse el gusano en la mucosa rec-

tal por rectoscopia. El tratamiento de las formas graves se rea-
liza con mebendazol o albendazol durante 3 días(4,9).
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad celíaca (EC) es un proceso multisisté-

mico, autoinmune, que constituye el trastorno gastrointes-
tinal inflamatorio más frecuente en los países occidentales.
Se trata de una intolerancia permanente al gluten que se pre-
senta en sujetos genéticamente predispuestos a ello(1,2). Las
características clínicas de la EC difieren considerablemente
en función de la edad de presentación y de unos pacientes
a otros. Los síntomas intestinales y el retraso del crecimien-
to son frecuentes en aquellos niños diagnosticados dentro
de los primeros años de vida. El desarrollo de la enfermedad
en momentos posteriores de la infancia viene marcado por
la aparición de síntomas extraintestinales(3). Se han descri-
to numerosas asociaciones de EC con otras patologías,
muchas con base inmunológica(4), como dermatitis herpeti-
forme (considerada, realmente, como la enfermedad celíaca
de la piel), déficit selectivo de IgA, diabetes mellitus tipo I,
tiroiditis o hepatitis autoinmune, entre otras.

La EC es producida por una respuesta anómala del lin-
focito T frente a péptidos de gluten modificados por la trans-
glutaminasa tisular (TG2) y presentados al linfocito en unión
a determinadas moléculas HLA: DQ2, DQ8, que son los hete-
rodímeros de alta afinidad para estos péptidos. La suscepti-
bilidad a padecer la enfermedad probablemente tenga un
carácter multigénico.

La sintomatología clásica incluye diarrea malabsortiva,
vómitos, cambios de carácter, falta de apetito, estacionamien-
to de la curva de peso y retraso del crecimiento. El abdomen
prominente y las nalgas aplanadas completan el aspecto carac-
terístico de estos enfermos y permite sospechar el diagnós-
tico con facilidad. La EC puede mantenerse clínicamente
silente e incluso en situación de latencia con mucosa intes-
tinal inicialmente normal consumiendo gluten en algunos
sujetos genéticamente predispuestos. La malignización es la
complicación potencial más grave, aunque relativamente
poco frecuente(5).

El diagnóstico de la EC no puede establecerse exclusiva-
mente por datos clínicos ni analíticos. Los marcadores sero-
lógicos, anticuerpos IgA anti-endomiso (AAE) y anti-trans-
glutaminasa tisular (AtTG), son de gran utilidad para con-
firmar la sospecha diagnóstica, si bien es imprescindible la
realización de, al menos, una biopsia intestinal y el estudio
histológico de una muestra de mucosa obtenida a nivel duo-
deno yeyunal.

En el momento actual, el único tratamiento definitivo
sigue siendo el seguimiento de una dieta estricta sin gluten
de modo indefinido.

PATOGENIA: GENÉTICA, GLUTEN E INMUNOLOGÍA
La EC tiene un importante componente genético: los

familiares de primer grado de los pacientes presentan una
frecuencia de 5-10% y el riesgo relativo (RR) de los herma-
nos-as se ha estimado entre 30-48(6). Esta influencia genéti-
ca queda demostrada por la elevada concordancia para la
enfermedad de más de un 80% para los gemelos monocigo-
tos y tan sólo del 17% para los dicigotos(7).

La EC se asocia fuertemente con factores genéticos codi-
ficados por el complejo HLA que ocupa una región de 4Mb
en el brazo corto del cromosoma 6 (6p21), y que contiene
unos 200 genes, muchos de ellos con una función inmuno-
lógica. Aproximadamente el 95% de los pacientes con EC
expresan HLA-DQ2 (a1*0501/b1*0201), bien en posición cis
(codificada por HLA-DRB1*03-DQA1*05-DQB1*03) o en
trans (codificada por HLA-DRB1*11/12-DQA1*05-
DQB1*0301 / DRB1*07- DQA1*0201-DQB1*02), mientras
que la mayoría de los restantes pacientes expresan HLA-DQ8
(a1*0301/b1*0302) codificado por HLA-DRB1*04-DQA1*03-
DQB1*0302 , lo que implica que la posibilidad de sufrir EC
en ausencia de HLA-DQ2 y/o HLADQ8 es muy pequeña(8).
Sin embargo, los factores HLA-DQ2 y DQ8 también se
encuentran aproximadamente en el 30% de la población cau-
cásica, lo que indica que estos factores son muy importan-
tes, pero no suficientes, para explicar la genética de la EC.

La función de las moléculas HLA-DQ es la de presentar
péptidos antigénicos (en el caso de la EC, péptidos de glu-
ten) a los linfocitos T de ayuda. La dosis de HLA-DQ2 tie-
ne un impacto en la posibilidad de sufrir EC, puesto que los
individuos homocigotos (doble dosis de HLA-DQ2) tienen
un RR para la enfermedad por lo menos 5 veces mayor que
los individuos heterocigotos(9). Es probable que el efecto HLA
en la EC se deba al papel decisivo del receptor DQ2 en la pre-
sentación de péptidos del gluten como causa de la enferme-
dad. En pruebas de laboratorio se ha demostrado que el nivel
de expresión de HLADQ2 influye en la respuesta específica
al gluten de los linfocitos T, y que está es más elevada cuan-
do los péptidos de gluten son presentados por linfocitos T
homocigotos HLA-DQ2 (doble dosis) que cuando lo son por
linfocitos T heterocigotos HLA-DQ2(8).

A pesar de la importancia de HLA-DQ2/DQ8 en la EC,
la evidencia de que su asociación sólo explica el 40% de la
genética de la enfermedad ha llevado a la investigación de
otros genes candidatos para la misma. Aunque se han encon-
trado asociaciones con otros genes en la región HLA, tales
como los codificadores de TNF y MICA, éstas se explican por
desequilibrio de enlace con el HLA-DQ2 y no proporcionan
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evidencia de otros factores de riesgo adicionales en la zona
HLA. Estudios totales de genoma han demostrado que hay
varias áreas genómicas fuera de la del HLA que se asocian
con la EC, y que contienen genes cuya función puede estar
relacionada con la etiología de la enfermedad(6). De esta mane-
ra se han encontrado asociaciones con genes localizados en
los cromosomas 2 (2q33), 5 (5q31-q33) y 19 (19p13.1)(8). La
región 2q33 se asocia con el antígeno linfocitario 4 (gen
CTLA4), implicado en la regulación de la función de los lin-
focitos T. La región 5q31-q33 contiene genes codificadores
de citocinas asociados a otras enfermedades autoinmunes
e inflamatorias. La región 19p13 codifica el gen MY09B(10).
Recientemente se ha descrito una asociación con la región
genética codificadora de factores centrales en el control de
la respuesta inmune, las IL2 e IL21(11).

El gluten es la mezcla antigénica tóxica para los enfermos
celíacos, presente en la harina de trigo y otros cereales, como
la cebada y el centeno. Las proteínas del gluten se dividen en
las familias de las gluteninas y las gliadinas, que se subdivi-
den en distintas clases de proteínas que se encuentran en gran
cantidad en los diferentes cereales. El gluten presenta un alto
contenido de prolina, un aminoácido que lo hace resistente
a la degradación en el tracto digestivo. La exposición normal
al gluten es alta y la dieta europea contiene una media de 10-
15 gramos de gluten al día.

En los pacientes celíacos los péptidos del gluten son pre-
sentados a los linfocitos gluten-específicos T-CD4 por los
HLA-DQ2 o DQ8 de las células presentadoras de antígenos,
generando una respuesta inmunológica mixta Th0 y Th1. La
unión de los péptidos de gluten a los HLA está determinada
en parte por el tipo de los aminoácidos que los componen,
así como por la estructura de los centros de unión (bolsillos
o pockets) de los HLA-DQ2 y DQ8, que requieren aminoá-
cidos con cargas negativas en los péptidos para su adhesión
a los mismos. Aunque los péptidos de gluten contienen pocos
aminoácidos con cargas negativas, éstos son trasformados
por acción de la enzima transglutaminasa tisular (TG), que
convierte la glutamina en ácido glutámico, introduciendo las
cargas negativas necesarias para una fuerte adhesión a los
HLA-DQ2 y DQ8. La mayor parte de los péptidos tóxicos
para los pacientes celíacos son deaminados por la TG2. Algu-
nos de estos péptidos son dominantes y reconocidos por la
mayoría de los pacientes, mientras que otros sólo son reco-
nocidos con menos frecuencia.

A pesar de la enorme importancia de los HLA-DQ2/DQ8
y de la TG2 en la etiología de la EC, está claro que deben exis-
tir otros factores implicados en ella, puesto que aproxima-
damente el 40% de la población caucásica expresa estos HLA
y solamente el 1% de la misma sufren de EC. Una de las posi-
bilidades es que el propio gluten sea inmunogénico, sobre
todo en situaciones de estrés intestinal como, por ejemplo,
en casos de infección acompañada por una respuesta infla-
matoria local y producción de IFNgamma que, a la vez, pro-
ducirá un aumento de la expresión de HLA-DQ. Uno de los
modelos más aceptados es el del inicio de una respuesta inmu-
nológica al gluten seguida de destrucción tisular y de libera-
ción de TG, provocando un círculo vicioso de deaminación

de péptidos de gluten aumentando la toxicidad de los mis-
mos. Además se ha demostrado que el gluten es capaz de acti-
var la inmunidad innata y de que péptidos de gluten no pre-
sentados por HLA-DQ2 o-DQ8 son capaces de inducir fenó-
menos inflamatorios en las biopsias intestinales de los pacien-
tes celíacos y que la citocina IL-15 juega un papel fundamen-
tal en este proceso(12).

EPIDEMIOLOGÍA
La EC es un problema de salud pública en el mundo ente-

ro. Los principales factores genéticos (HLA-DQ2 y -DQ8)
y ambientales (gluten) responsables de la EC son de distri-
bución global. El consumo de gluten es alto y frecuente en
Europa y en América, pero también en el norte de África y
en parte del Continente Asiático. Aunque muchos estudios
han demostrado que la enfermedad afecta aproximadamen-
te al 0,5-1% de las personas de origen caucásico, la mayoría
de los casos permanecen sin diagnosticar, frecuentemente a
causa de su enormemente variable presentación clínica y a
la relativa ignorancia de los médicos de este hecho(13,14). Si
asumimos una frecuencia de EC de 0,5%, ésta se correspon-
de con unos 2,5 millones de casos de EC en Europa, de los
cuales aproximadamente el 85% se encuentran sin diagnos-
ticar y, por lo tanto, sin tratar.

Estudios en los Estados Unidos de América han demos-
trado una prevalencia similar a la existente en Europa(15). La
EC es también frecuente en Latinoamérica, como lo han
demostrado, entre otros, estudios en Uruguay y en Argen-
tina(16). De hecho la prevalencia más alta de EC (5,6%) se ha
encontrado en la población saharaui, de origen berberisco,
habitantes originales de la zona Este del Sahara(15).

Frecuencias de EC similares a las europeas se han encon-
trado en estudios realizados en Egipto, Túnez, Argelia y Libia,
así como en los llevados a cabo en países situados en la “ruta
de la seda” tales como Irak, Irán, Arabia Saudita, Kuwait y la
India(15). Aunque hay casos de EC descritos en el Lejano
Oriente, la ausencia de HLA-DQ2 en esta zona, así como el
bajo consumo de gluten, hacen probable que la enfermedad
sea allí infrecuente.

El problema sanitario representado por la EC en los paí-
ses del Tercer Mundo es actualmente grave y desconocido,
presentándose frecuentemente, sobre todo en África, como
diarrea crónica y malnutrición grave (kwashiorkor), pero sin
que se sospeche su causa por intolerancia al gluten. El diag-
nóstico y tratamiento adecuados de la EC en los niños de
estos países, así como la información adecuada de sus pedia-
tras, es una de las prioridades para los próximos años de los
gastroenterólogos pediátricos asociados en la federación
internacional de gastroenterología, hepatología y nutrición
pediátrica (FISPGHAN).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Las características clínicas de la EC difieren considerable-

mente en función de la edad de presentación. Los síntomas
intestinales y el retraso del crecimiento son comunes en todos
aquellos niños que hayan sido diagnosticados dentro de los
primeros años de su vida. El desarrollo de la enfermedad en
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momentos posteriores de la infancia viene marcado por la
aparición de síntomas extraintestinales(17-18).

La EC puede mantenerse clínicamente silente e incluso
en situación de latencia con mucosa intestinal inicialmente
normal consumiendo gluten en algunos sujetos genética-
mente predispuestos. Entre las formas clínicas de presenta-
ción cabe destacar:
- Enfermedad celíaca clásica. Enteropatía grave inducida

por gluten en sujetos con anticuerpos séricos positivos.
Los pacientes pueden cursar con síntomas digestivos o
extradigestivos, e incluso la enfermedad puede mante-
nerse clínicamente silente en algunos casos.

- Enfermedad celíaca latente. Individuos con anticuerpos
séricos positivos que tienen una mucosa yeyunal normal
cuando toman una dieta libre y atrofia vellositaria indu-
cida por gluten en algún otro momento evolutivo que se
recupera con una dieta sin gluten.

- Enfermedad celíaca potencial. Pacientes que tienen una
mucosa yeyunal normal cuando toman una dieta libre en
el momento del estudio, pero con características inmu-
nológicas asociadas a patrones HLA similares a aque-
llos encontrados en la enfermedad celíaca. El término
“potencial” hace referencia a la fase de la enfermedad pre-
via a que los pacientes desarrollen la enteropatía.

SÍNTOMAS Y SIGNOS CLÍNICOS
En el niño pequeño el cuadro clínico varía dependien-

do del momento de la introducción del gluten en la dieta.
Los síntomas más frecuentes son diarrea crónica, distensión
abdominal, vómitos, falta de apetito, irritabilidad y laxitud,
estancamiento ponderal y retraso del crecimiento.

En el niño mayor y en el adolescente puede no haber sín-
tomas digestivos y presentarse la enfermedad como una ane-
mia ferropénica rebelde a la ferroterapia oral, estreñimien-
to, talla baja y retraso de la menarquia.

En el adulto la enfermedad también puede cursar con
manifestaciones digestivas clásicas, si bien lo más frecuente
es que consulten por anemia ferropénica refractaria, dispep-
sia, estreñimiento, intestino irritable, dolores óseos y articu-
lares, parestesias, infertilidad, abortos recurrentes, malnutri-
ción, etc. (Tabla I).

GRUPOS DE RIESGO
Son grupos de riesgo prioritarios los familiares de enfer-

mos celíacos y pacientes con enfermedades asociadas a enfer-
medad celíaca.

ENFERMEDADES ASOCIADAS
Suelen preceder a la enfermedad celíaca, aunque también

pueden manifestarse simultáneamente e incluso después del
diagnóstico (Tabla II). Los pacientes que las padecen son con-
siderados grupos de riesgo ya que su asociación se produce
con una frecuencia superior a la esperada(19-22).
• Familiares de primer grado. Constituyen un grupo de

riesgo elevado en el que la prevalencia de enfermedad
celíaca entre el 10 y el 20%. Clínicamente pueden perma-
necer asintomáticos o con formas clínicas de expresión
leve.

• Dermatitis herpetiforme. Se presenta en niños mayores,
adolescentes y adultos jóvenes, en forma de lesiones vesi-
culares pruriginosas en piel normal o sobre placas macu-
lares localizadas simétricamente en cabeza, codos, rodi-
llas y muslos. El diagnóstico se realiza mediante la demos-
tración por inmunofluorescencia directa de depósitos
granulares de IgA en la unión dermoepidérmica de piel
sana. Presentan en la mayoría de los casos una lesión gra-
ve de la mucosa intestinal.

• Diabetes mellitus tipo 1. Aproximadamente un 8% de
los pacientes con diabetes tipo 1 asocian una enfermedad
celíaca.
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TABLA I. Manifestaciones clínicas según la edad de presentación.

Niños Adolescentes Adultos

Síntomas

- Diarrea - Frecuentemente asintomáticos - Dispepsia
- Anorexia - Dolor abdominal - Diarrea crónica
- Vómitos - Cefalea - Dolor abdominal
- Dolor abdominal - Artralgias - Síndrome de intestino irritable
- Irritabilidad - Menarquia retrasada - Dolores óseos y articulares
- Apatía - Irregularidades menstruales - Infertilidad, abortos recurrentes
- Omtroversión - Estreñimiento - Parestesias, tetania
- Tristeza - Hábito intestinal irregular - Ansiedad, depresión, epilepsia, ataxia

Signos

- Malnutrición - Aftas orales - Malnutrición con o sin pérdida de peso
- Distensión abdominal - Hipoplasia del esmalte - Edemas periféricos
- Hipotrofia muscular - Distensión abdominal - Talla baja
- Retraso póndero-estatural - Debilidad muscular - Neuropatía periférica
- Anemia ferropénica - Talla baja - Miopatía proximal

- Artritis, osteopenia - Anemia ferropénica
- Queratosis folicular - Hipertransaminasemia
- Anemia por déficit de hierro - Hipoesplenismo
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• Déficit selectivo de IgA. Aproximadamente el 4% de los
pacientes celíacos presentan además un déficit selectivo
de IgA.

• Síndrome de Down. La asociación con enfermedad celí-
aca es superior al 15%.

• Enfermedades tiroideas. La asociación de la enfermedad
celíaca con tiroiditis autoinmune es frecuente tanto en
niños como en adultos.

• Enfermedad hepática. La elevación de transaminasas es
un hallazgo frecuente en pacientes celíacos activos, debién-
dose controlar su paulatina normalización después de
iniciar una dieta sin gluten.

DIAGNÓSTICO
Una anamnesis detenida, unida a un examen físico cui-

dadoso, permite establecer el diagnóstico de sospecha de
enfermedad celíaca (EC) en aquellos casos que cursan con
sintomatología convencional. Sin embargo, el conocimien-
to de las diferentes formas clínicas de enfermedad celíaca
(clásica, atípica, silente, latente, potencial, etc.), ha venido a
demostrar que un diagnóstico únicamente clínico de esta
enfermedad es una utopía.

Por ello, el diagnóstico de certeza de enfermedad celía-
ca no puede establecerse ni por datos clínicos ni analíticos
exclusivamente. Es imprescindible la realización de, al menos,

una biopsia intestinal y el estudio histopatológico de una
muestra de mucosa obtenida a nivel duodenoyeyunal, tenien-
do en cuenta que no hay una lesión patognomónica de EC.
El estudio histopatológico conlleva la identificación de cam-
bios estructurales y alteraciones citológicas que, únicamen-
te en unos contextos clínico y serológico adecuados, per-
mite establecer el diagnóstico inicial de EC.

La clasificación propuesta por Marsh (Fig. 1), la más uti-
lizada por los patólogos en el momento actual, reconoce para
la EC un amplio espectro de cambios posibles en la muco-
sa intestinal que van desde una mucosa normal a otra hipo-
plásica, según el esquema siguiente:
• Tipo 0: mucosa normal.
• Tipo1: lesión infiltrativa con aumento de linfocitos intrae-

piteliales.
• Tipo2: lesión hiperplásica con aumento de linfocitos

intraepiteliales y elongación de las criptas.
• Tipo 3: lesión destructiva que incluye además de todo lo

anterior, una atrofia vellositaria (3a: parcial; 3b: subtotal
y 3c: total).

• Tipo 4: lesión hipoplásica que incluye atrofia total con
hipoplasia de las criptas.
Dado que las lesiones histológicas pueden ser parchea-

das, en ocasiones se precisarán varias muestras de biopsia
intestinal. El hallazgo de una atrofia vellositaria (Marsh tipo
3) confirma el diagnóstico de enfermedad celíaca. La presen-
cia de cambios infiltrativos con una hiperplasia de las crip-
tas (Marsh tipo 2) es también compatible con una enferme-
dad celíaca. En estos casos la presencia de anticuerpos posi-
tivos refuerza el diagnóstico. El hallazgo sólo de cambios infil-
trativos (Marsh tipo 1) en la biopsia intestinal no es especí-
fico de enfermedad celíaca.

La enfermedad puede cursar durante varios años de modo
silente o bien de forma latente, como se ha comprobado sobre
todo en familiares de primer grado de pacientes celíacos. Por
ello, es necesario un atento seguimiento clínico de estas fami-
lias, incluyendo marcadores serológicos (anticuerpos anti-
transglutaminasa tisular de clase IgA) y, si procede, una biop-
sia intestinal (Tabla III)(19).

Los marcadores serológicos son de utilidad en la monito-
rización del tratamiento dietético, ya que transgresiones míni-
mas pueden, aunque no en todos los casos, ser detectadas
mediante una elevación de los mismos. En aquellos pacientes
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TABLA II. Grupos de riesgo.

1. Familiares de primer grado

2. Pacientes con enfermedades asociadas

Enfermedades autoinmunes

- Dermatitis herpetiforme
- Diabetes tipo I
- Défecit selectivo de IgA
- Tiroiditis
- Enferemedad inflamatoria intestinal
- Síndrome de Sjögren
- Lupus eritematoso sistémico
- Enfermedad de Addison
- Nefropatía por IgA
- Hepatitis crónica
- Cirrosis biliar primaria
- Artritis reumatoidea
- Psoriasis, vitíligo y alopecia areata

Trastornos neurológicos y psiquiátricos

- Encelopatía progresiva
- Síndrome cerebelosos
- Demencia con atrofia cerebral
- Leucoencefalopatía
- Epilepsia y calcificaciones

Otras asociaciones

- Síndrome de Down
- Fibrosis quística
- Síndrome de Turner
- Síndrome de Williams
- Enfermedad de Hartnup
- Cistinuria

FIGURA 1. Tipos de lesión según Marsh.
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sometidos a provocación con gluten, en ausencia de manifes-
taciones clínicas y/o de otras alteraciones biológicas, la eleva-
ción de uno o varios marcadores se asocia con una recaída his-
tológica, permitiendo establecer la indicación de la biopsia post-
provocación(23,24). También son útiles en pacientes con formas
subclínicas y para el despistaje en poblaciones de riesgo, pero
no pueden ser utilizados como único criterio diagnostico.

El estudio genético tiene un valor predictivo negativo, de
tal forma que la ausencia de HLA DQ2 ó DQ8 permite excluir
la EC con un 99% de certeza. Tiene utilidad clínica en algu-
na de las situaciones siguientes:
• Excluir susceptibilidad genética en familiares de primer

grado de un paciente celíaco.
• Excluir EC en pacientes sintomáticos con serología nega-

tiva y biopsia normal.
• Seleccionar a individuos de alto riesgo entre familiares

de pacientes celíacos, pacientes con enfermedades aso-
ciadas a EC (DMID, síndrome de Down, enfermedad
tiroidea autoinmune. etc.), con autoanticuerpos positi-
vos y biopsias normales.

• Pacientes con biopsia intestinal compatible con EC y sero-
logía dudosa o negativa.

• Celíaca latente.
• Pacientes asintomáticos a los que se ha retirado el gluten

sin biopsia intestinal previa.
• Personas con anticuerpos positivos que rechacen la biopsia.

En el momento actual casi nadie pone en duda la nece-
sidad de la primera biopsia intestinal, que se realizará en el
momento de realizar el diagnóstico de sospecha y antes de
iniciar la dieta sin gluten, previa normalidad del estudio de
coagulación. Los criterios para el diagnóstico de la enferme-
dad celíaca, revisados en Budapest en 1990(1), sólo aconsejan
una segunda biopsia intestinal de control de normalidad des-
pués de una dieta sin gluten en aquellos casos en que el
paciente estuviera asintomático cuando se realizó la prime-
ra biopsia intestinal o en caso de que la respuesta clínica a la
supresión de gluten de la dieta haya sido dudosa y cuando el
diagnóstico de sospecha se haya realizado antes de los dos
años de edad.

También en aquellos pacientes a los que se retiró el glu-
ten de la dieta sin biopsia intestinal previa. En todos los demás
pacientes, la remisión clínica con desaparición de los sínto-
mas tras establecerse la dieta sin gluten constituiría el segun-
do y último paso en el diagnóstico de la enfermedad.

Sin embargo, la razón principal para realizar la segunda
biopsia de intestino delgado tras un periodo de dieta sin glu-
ten es la de asegurar la normalización histológica de la muco-
sa intestinal. No se realizará antes de cumplida la edad cro-
nológica de 6 años y no antes de que al menos hayan trans-
currido dos años de seguir una dieta sin gluten.

Una vez evidenciada la normalización de la mucosa
intestinal durante el periodo anterior, la conveniencia o no
de realizar una provocación con gluten, seguida de nueva
biopsia intestinal, deberá valorarse individualmente. No
será necesaria cuando el diagnóstico esté suficientemente
claro porque ocurran las siguientes circunstancias: la his-
toria clínica, primera y segunda biopsias intestinales com-
patibles (antes y después de una dieta sin gluten), riesgo
genético comprobado: DQ2 [DQA1*0501, DQB1*0201]
asociados a DR3 ó DR5/DR7 o DQ8(DQA1*03,DQB1*o3)
asociados a DR4 y antecedentes de un familiar de primer
grado celíaco. Además, la provocación con gluten está con-
traindicada en aquéllos individuos que padezcan de modo
concomitante enfermedades autoinmunes o procesos cró-
nicos graves.

TRATAMIENTO
El establecimiento de un régimen sin gluten constituye

la actuación terapéutica fundamental y deberá mantenerse
a lo largo de toda la vida (Tabla IV). Dado el carácter per-
manente de la supresión del gluten en la dieta de estos pacien-
tes, para llevar a cabo con eficacia esta terapéutica es impres-
cindible contar, desde el primer momento, con la colabora-
ción de los propios pacientes, así como de sus familiares y de
las asociaciones de celíacos, ayudándoles a solventar una serie
de problemas de orden práctico y psicológico que suelen sur-
gir a lo largo de la evolución de una enfermedad crónica
como la presente.

Normas generales para el seguimiento de una dieta sin
gluten

No debe iniciarse sin haber realizado previamente una
biopsia intestinal diagnóstica.

La dieta debe seguirse estrictamente durante toda la vida.
La ingestión de pequeñas cantidades de gluten puede pro-
ducir lesión de las vellosidades intestinales, aunque no siem-
pre estas lesiones tienen por qué ir acompañadas de sínto-
mas clínicos.
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TABLA III. Grupos de riesgo.

Familiares de primer grado Tabla II: Grupos de riesgo AAtTG

Pacientes con enfermedades asociadas Tabla II: Grupos de riesgo AAtTG

Pacientes con signos y síntomas de sospecha Tabla I: Manifestaciones clínicas por edades AAtTG

• Efectuar una búsqueda activa de casos determinando los marcadores serológicos de elcción diagnóstica: AAtTG
• Solicitar IgA sérica total y un estudio de coagulación.
• Los pacientes que presenten síntomas y/o títulos elevados de anticuerpos AAtTG de clase IgA se derivarán a atención especializada,

estando indicada la realización de una biopsia intestinal para confirmar el diagnóstico.
• Aunque los marcadores serológicos sean engativos, si la sospecha clínica es alta también se derivará al paciente al especialista.
• Nunca se retirará el gluten antes de realizar una biopsia intestinal.
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Se eliminará de la dieta cualquier producto que lleve como
ingrediente trigo, avena, cebada, centeno, triticale y/o pro-
ductos derivados de los mismos: almidón, harina, panes, pas-
tas alimenticias, etc.

El celíaco puede tomar todo tipo de alimentos natura-
les que no contienen gluten en su origen: carnes, pescados,
huevos, leche, cereales sin gluten (arroz y maíz), legumbres,
tubérculos, grasas comestibles, azúcar, frutas, verduras y hor-
talizas. Es importante el consumo diario adecuado de estas
últimas para evitar carencias vitamínicas(25), así como evitar
una ingesta excesiva de grasas y productos sin gluten dema-
siado energéticos que pueden favorecer la obesidad.

El consumo de productos manufacturados conlleva asumir
riesgos potenciales. Aunque hoy en día la lectura de la etique-
ta del producto, en el momento de la compra, es una medida
razonablemente segura, porque la legislación vigente obliga a:
• Especificar el origen botánico de las harinas, almido-

nes, fécula, sémolas y cualquier otro derivado de los cere-
ales trigo, avena, cebada, centeno y triticale, utilizados.

• Declarar el gluten cuando se utiliza como soporte de aro-
mas y otros aditivos.

• Declarar el gluten cuando se utiliza como componente
de un ingrediente compuesto, en proporción inferior al
25% (Norma del 25%).
Aun así, es conveniente leer sistemáticamente la etique-

ta del producto que se compra, aunque siempre sea el mis-
mo. Podría haber variado la composición de un producto sin
que el fabricante nos hubiera advertido de ello.

Al adquirir productos manufacturados, debe compro-
barse siempre la relación de ingredientes que figura en la eti-
queta. Si en dicha relación aparece cualquier término de
los que se citan a continuación, sin indicar la planta de pro-

cedencia, debe rechazarse el producto salvo que figure como
permitido en la última edición de la Lista de Alimentos Sin
Gluten, que periódicamente actualiza la Federación de Aso-
ciaciones de Celíacos de España (FACE).

Se ha de tener precaución con la manipulación de alimen-
tos, en bares y restaurantes (tortillas de patata que puedan
llevar levadura, patatas fritas hechas en freidoras que se utili-
zan también para freír croquetas o empanadillas, salsas ligadas
con harina, rebozados, purés o cremas de verdura naturales a
los que añaden “picatostes” de pan de trigo, etc.), e igualmen-
te en comedores escolares (ej.: si un primer plato consiste en
cocido de alubias con embutido, no sería válido retirar el embu-
tido y servir las alubias al celíaco porque si el embutido lleva
gluten, quedará en la salsa). Consúltese la forma de elabora-
ción e ingredientes de cada plato, antes de su consumo.

Se evitará freír alimentos sin gluten en aceites donde pre-
viamente se hayan frito productos con gluten.

Precaución con las harinas de maíz y otras de venta en
panaderías o supermercados. Pueden estar contaminadas
si su molienda se ha realizado en molinos que también mue-
len otros cereales, como trigo o avena.

No se deben encargar ni adquirir panes de maíz fuera de
las panaderías o tahonas supervisadas por las asociaciones
de celíacos. La elaboración de un pan sin gluten en una pana-
dería que trabaja con harinas de trigo conlleva un alto ries-
go de contaminación y el hecho de utilizar ingredientes sin
gluten no garantiza la ausencia de gluten en el producto final,
si no se han tomado las medidas adecuadas.

En las familias en las que hay un celíaco, se recomienda
eliminar las harinas y el pan rallado de trigo y utilizar en su
lugar harinas y pan rallado sin gluten o copos de puré de
patata para rebozar, albardar, empanar o espesar salsas. De

289Enfermedad celíaca

TABLA IV. Clasificación de los alimentos según su contenido en gluten.

Alimentos sin gluten Alimentos con gluten Alimentos que pueden contener gluten

- Leche y derivados: quesos, requesón, - Pan y harinas de trigo, cebadas, - Embutidos: chorizo, morcilla, etc
nata, yogures naturales y cuajada centeno, avena o triticale - Productos de charcutería

- Todo tipo de carnes y vísceras frescas, - Productos manufacturados en los que - Yogures de sabores y con trocitos de fruta
congeladas y en conserva al natural, entre en su composición cualquiera - Quesos fundidos, en porciones, de 
cecina, jamón serrano y jamón cocido de las harinas ya citadas y en cualquiera sabores
calidad extra de sus formas: almidones, almidones - Patés diversos

- Pescados frescos y congelados sin modificados, féculas, harinas - Conservas de carnes
rebozar, mariscos frescos y pescados y y proteínas - Conservas de pescado con distintas salsas.
mariscos en conserva al natural o - Bollos, pasteles, tartas y demás - Caramelos y golosinas
en aceite productos de pastelería - Sucedáneos de café y otras bebidas de

- Huevos - Pastas italianas (fideos, macarrones, máquina
- Verduras, hortalizas y tubérculos. tallarines, etc.) y sémola de trigo. - Frutos secos fritos y tostados con sal
- Frutas - Bebidas malteadas - Helados
- Arroz, maíz y tapioca así como sus - Bebidas destiladas o fermentadas a - Sucedáneos de chocolate

derivados. partir de cereales: cerveza, agua de - Colorante alimenario
- Todo tipo de legumbres cebada, algunos licores, etc
- Azúcar y miel
- Aceites y mantequillas
- Cafe en grano o molido, infusiones

y refrescos
- Toda clase de vinos y bebidas

espumosas
- Frutos secos crudos
- Sal, vinagre de vino, especias en rama

y grano y todas las naturales
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esta forma, muchos de los alimentos que se preparen los
podrá tomar toda la familia, incluido el celíaco.

Precaución con los alimentos importados. Un fabrican-
te puede emplear, según los diferentes países de distribución,
distintos ingredientes para un producto que se comercializa
en todos ellos bajo la misma marca comercial.

Ante la duda de si un producto puede contener gluten,
evitar consumirlo.

Como pauta general, deben evitarse todos los productos a
granel, los elaborados artesanalmente y los que no estén etique-
tados, donde no se puede comprobar el listado de ingredientes.

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS
Los tratamientos complementarios, actualmente en estu-

dio, podrían mejorar la calidad de vida de los pacientes, ade-
más de servir como tratamiento de elección en aquellos que
no respondan a una dieta estricta sin gluten. La nueva tera-
pia deberá ser capaz de inducir una buena tolerancia local (y
sistémica), no presentar antigenicidad ni efectos secunda-
rios y permitir la administración dirigida al intestino. Antes
de que puedan ser utilizadas en la práctica clínica, estas tera-
pias deberán demostrar su eficacia y seguridad respecto a
la dieta sin gluten lo que, por el momento, se ve dificultado
por la ausencia de un modelo animal de EC(26,27).

Modificación o detoxificación del gluten de la dieta
La obtención de trigo exento de fragmentos tóxicos

parece complejo, aunque se pueden seleccionar varieda-
des de trigo con bajo contenido en prolaminas tóxicas, o
eliminar las secuencias inmunoestimuladoras mediante
la tecnología de los transgénicos, o introducir genes no
tóxicos de gliadinas y gluteninas en otros vegetales (maíz,
arroz) manteniendo las propiedades fisicoquímicas del
gluten.

Inhibición o bloqueo de la presentación de antígeno. La
inhibición de la actividad de la enzima TG2, responsable
de la deamidación selectiva de residuos de glutamina, redu-
ciría la formación de péptidos de alta afinidad por las molé-
culas HLA-DQ2 /DQ8 y, por tanto, su capacidad de estimu-
lar linfocitos T. Sin embargo, esta estrategia podría tener efec-
tos secundarios debido a la inhibición de TG2 en otros sitios
fuera del intestino delgado. Además, hay péptidos tóxicos
que no requieren deamidación y que podrían ser suficientes
para mantener o iniciar la respuesta inflamatoria.

Reinducción de tolerancia oral al gluten
La administración de tóxicos deamidados al intestino con

cierto grado de inflamación vía oral o a través de la mucosa nasal,
podría restablecer la tolerancia. Sin embargo, el conocimiento
sobre los mecanismos que explican la tolerancia oral es más bien
escaso e incluso podría existir alguna alteración de la inmunore-
gulación local en el intestino que impida esta estrategia.

Eliminación o bloqueo de los linfocitos T reactivos al gluten
La administración de complejos solubles formados por

moléculas HLA-péptido de gluten puede inducir la muerte
celular de los linfocitos T específicos. También se podría

actuar sobre los mediadores de la inflamación y de la trans-
formación de la mucosa intestinal.

Tratamiento enzimático
El uso de endopeptidasas de origen bacteriano es una

posible estrategia para la digestión y detoxificación de los
péptidos de gluten. La acción “in-vitro” de algunas de estas
enzimas debe de ser estudiada “in-vivo”.

Disminución de la permeabilidad intestinal
La utilización del inhibidor de la zonulina AT1001 se ha

propuesto para regular la permeabilidad intestinal elevada
en la EC y, en un reciente estudio, este producto ha demos-
trado ser bien tolerado por los pacientes celíacos y disminuir
su permeabilidad intestinal en un 70%. Su efectividad debe
ser explorada de forma prospectiva(24).

Todos los avances en el conocimiento de las bases mole-
culares y celulares de la enfermedad celíaca deben tener como
objetivo algún beneficio para el paciente. La falta de un mode-
lo animal para probar la eficacia de estas posibles interven-
ciones terapéuticas, especialmente de inmunomodulación,
hace que el paso del laboratorio a la clínica sea lento y difí-
cil. En todo caso cualquier nuevo tratamiento deberá demos-
trar sus ventajas y seguridad respecto al tratamiento actual
de la dieta sin gluten para el paciente celíaco.

PREVENCIÓN
Existe cierta evidencia de que la EC pudiera prevenirse

mediante mejoras en la introducción del gluten en la dieta
durante el periodo de lactancia materna. Esta evidencia pro-
viene sobre todo del estudio de la epidemia de EC en Suecia en
1980-1990 y en el probado efecto de la leche materna en este
aspecto(28,29). Los resultados de estudios prospectivos deberán
demostrar si las pautas de introducción del gluten deben ser
revisadas para prevenir la EC de forma efectiva: uno de estos
estudios se está realizando actualmente bajo los auspicios de la
Comisión Europea (PREVENTCD. Influence of the dietary his-
tory in the prevention of coeliac disease: possibilities of induction
of tolerance for gluten in genetic predisposed children. FP6-2005-
FOOD-4-B: 03638. www.preventcd.com). Las recientes obser-
vaciones de la posible implicación de la infección por rotavi-
rus en el desarrollo de la EC abre igualmente posibilidades para
su posible prevención, eventualmente vinculada a la introduc-
ción de la vacuna para este virus(30).

COMPLICACIONES
Algunas de las complicaciones que el enfermo celíaco sin

tratamiento puede presentar a medio y largo plaza son: hipo-
esplenismo, insuficiencia pancreática exocrina, osteoporo-
sis, crisis celíaca, yeyunoileítis ulcerativa crónica, colitis
microscópica, sobrecrecimiento bacteriano, “celíaca refrac-
taria”, linfoma no Hodgkin y carcinomas digestivos de farin-
ge, esófago, estómago y recto.

CONCLUSIONES
La EC consiste en una intolerancia a las proteínas del glu-

ten que cursa con una atrofia grave de la mucosa del intesti-
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no delgado superior. Esta intolerancia es de carácter perma-
nente y se presenta en sujetos genéticamente predispuestos a
padecerla. Los marcadores serológicos son de gran utilidad
como indicadores de EC, en aquellos pacientes con formas
subclínicas, pero no pueden utilizarse como único criterio
diagnostico. Cuando estos marcadores estén elevados, es
imprescindible realizar una biopsia duodenoyeyunal para con-
firmar el diagnóstico. La ausencia de lactancia materna, la inges-
tión de dosis elevadas de gluten, así como la introducción pre-
coz del mismo en la dieta, la presencia de infecciones bacteria-
nas o virales o el aumento de la permeabilidad intestinal de
personas susceptibles, se han invocado como factores de ries-
go para su desarrollo. Actualmente, el único tratamiento efi-
caz consiste en una dieta sin gluten, que conduce a la desapa-
rición de los síntomas clínicos y de la alteración funcional, así
como a la normalización de la mucosa intestinal.

BIBLIOGRAFÍA
1. Revised criteria for diagnosis of coeliac disease: report of Wor-

king Group of European Society of Paediatric Gastroentero-
logy and Nutrition. Arch Dis Child. 1990; 65909-11.

2. Green PH, Jabri B. Coeliac disease. Lancet. 2003; 362383-91.

3. Catassi C, Kryszak D, Louis-Jacques O, Duerksen DR, Hill I,
Crowe SE et al. Detection of celiac disease in primary care: a
multicenter case-finding study in North America. Am J Gas-
troenterol. 2007; 102: 1454-60.

4. Viljamaa M, Kaukinen K, Huhtala H, Kyronpalo S, Rasmussen
M, Collin P. Coeliac disease, autoimmune diseases and gluten
exposure. Scand J Gastroenterol. 2005; 40: 437-43.

5. Mearin ML, Catassi C, Brousse N, Brand R, Collin P, Fabiani E
et al. European multicenter study on coeliac disease and non-
Hodgkin lymphoma. E J Gastroenterol Hepat. 2006; 18: 187-4.

6. Van Heel DA, Hunt K, Greco L, Wijmenga C. Genetics in coe-
liac disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005; 19: 323-39.

7. Polanco I, Biemond I, van Leeuwen A. Gluten-sensitive ente-
ropathy in Spain: genetic and environmental factors. En:
McConnell RB, ed. Genetics of coeliac disease. Lancaster: MTP
Press; 1981. p.211-234.

8. Mearin ML. Celiac disease among children and adolescents.
Curr Probl Pediatr Adolesc Health Care. 2007; 37: 86-105.

9. Mearin ML, Biemond I, Peña A, Polanco I, Vázquez C, Sche-
reuder G et al. HLA-DR phenotypes in Spanish coeliac chil-
dren: their contribution to the understanding of the genetics
of the disease. Gut. 1983; 24: 532-7.

10. Monsuur AJ, de Bakker PI, Alizadeh BZ, Zhernakova A, Bevo-
va MR, Strengman E et al. Myosin IXB variant increases the risk
of celiac disease and points toward a primary intestinal barrier
defect. Nat Genet. 2005; 37: 1341-4.

11. Van Heel DA, Franke L, Hunt KA, Gwilliam R, Zhernakova A,
Inouye M et al. A genome-wide association study for celiac dise-
ase identifies risk variants in the region harboring IL2 and IL21.
Nat Genet. 2007; 39: 827-9.

12. Kagnoff MF. Celiac disease: pathogenesis of a model immuno-
genetic disease. J Clin Invest. 2007; 117: 41-9.

13. Catassi C, Ratsch IM, Fabiani E, Rossini M, Bordicchia F, Can-
dela F et al. Coeliac disease in the year 2000: exploring the ice-
berg. Lancet. 1994; 343: 200-3.

14. Csizmadia CG, Mearin ML, von Blomberg BM, Brand R, Ver-
loove-Vanhorick SP. An iceberg of childhood coeliac disease in
the Netherlands. Lancet. 1999; 353: 813.

15. Catassi C. Fasano A, Corazza GR (eds). The global village of
celiac disease. Pisa (Italy): AIC Press; 2005. p.1-151.

16. Polanco I, Jasinski C, De Rosa S. Coeliac disease in Argentina
and Uruguay. En: Visakorpi J, Auricchio S, eds. Common food
intolerances. Epidemiological, genetic and nutritional aspects.
Basel: Karger. 1993; 2: 57-63.

17. Guideline for the Diagnosis and Treatment of Celiac Disease
in Children: Recommendations of the North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. JPGN.
2005; 40: 1-19.

18. Polanco I. Enfermedad celíaca: Un reto diagnóstico. Madrid:
Alpe Editores; 2005.

19. Polanco I, Roldán B, Arranz M. Protocolo de prevención secun-
daria de la enfermedad celíaca. Servicio de Prevención de la
enfermedad. Instituto de Salud Pública. Madrid: Dirección
General de Salud Pública y Alimentación; 2006.

20. Ruiz A, Polanco I. Exposición al gluten y aparición de enferme-
dades autoinmunes en la enfermedad celíaca. Pediátrika. 2002;
22: 311-9.

21. Shamaly H, Hartman C, Pollack S, Hujerat M, Katz R, Gideo-
ni O et al. Tissue transglutaminase antibodies are a useful sero-
logical marker for the diagnosis of celiac disease in patients with
Down syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007; 44: 583-
6.

22. Goh C, Banerjee K. Prevalence of coeliac disease in children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus in a clinic based
population. Postgrad Med J. 2007; 83: 132-6.

23. Polanco I, Martín M, Larrauri J. Relación de los anticuerpos
IgA anti-trnasglutaminasa tisular con la situación morfológi-
ca de la mucosa intestinal en niños con enfermedad celíaca.
Pediátrika, 2001; 21: 43-54.

24. Polanco I, Román E. Marcadores serológicos en la Enfermedad
Celíaca. An Pediatr Contin. 2006; 4(3): 176-9. (http://www.
apcontinuada.com/).

25. Hallert C, Grant C, Grehn S, Grännö C, Hultén S, Midhagen G
et al. Evidence of poor vitamin status in coeliac patients on a
glutenfree diet for 10 years. Aliment Pharmacol Ther. 2002; 16:
1333-9.

26. Arranz E. Estrategias de inmunomodulación en la Enfermedad
celíaca. En: Polanco I, ed. Enfermedad celíaca. Un reto diagnós-
tico. Madrid: Alpe Editores; 2005. p.36-37.

27. Polanco I, Arranz E. Nuevos avances en el tratamiento de la
enfermedad celíaca. An Pediatr Contin. 2006; 4: 46-9 (http://
www.apcontinuada.com/).

28. Ivarsson A. The Swedish epidemic of coeliac disease explored
using an epidemiological approach– some lessons to be learnt.
In: Mulder C, Cellier C. Coeliac disease. Best practice & rese-
arch -Clinical Gastroenterology; 2005. p.425-40.

29. Akobeng AK, Ramanan AV, Buchan I, Heller RF. Effects of bre-
astfeeding on risk of CD: a systematic review and meta analy-
sis of observational studies. Arch Dis Child. 2006; 91:39-43.

30. Stene LC, Honeyman MC, Hoffenberg EJ, Haas JE, Sokol RJ,
Emery L et al. Rotavirus infection frequency and risk of celiac
disease in early childhood: a longitudinal study. Am J Gastro-
enterol. 2006; 101: 2333-40.

03 sección 155-380  25/3/10  09:50  Página 291



INTRODUCCIÓN
Las reacciones adversas que se producen en relación con

alimentos se conocen desde la antigüedad, pero hay que espe-
rar a finales del siglo XX para saber la verdadera e importan-
te trascendencia de esta patología. Ya Hipócrates de Cos rela-
ta los primeros problemas gastrointestinales y habones indu-
cidos por la ingestión de leche en el Corpus Hipocraticum y
estas observaciones llevaron a describir a Lucrecio en De
Rerum Natura que “lo que es alimento para algunos es vene-
no para otros”.

El tracto gastrointestinal juega un papel fundamental en
las reacciones alérgicas ya que es el principal órgano de cho-
que y sirve además de vehículo para la liberación de antí-
genos de los alimentos que causarán reacciones a distancia.
Numerosas proteínas alimentarias pueden provocar estas
reacciones y en los niños se van desarrollando a medida que
se van introduciendo los alimentos en su dieta y, dado que
con la leche de vaca, se introducen las primeras proteínas
exógenas no es de extrañar que sea éste el alimento que pro-
duce mayor número de reacciones en la primera infancia,
constituyendo además uno de los mejores modelos para el
estudio de otros tipos de respuestas anómalas.

Hoy en día, asistimos a un continuo aumento de las enfer-
medades alérgicas en el mundo occidental y entre ellas se
encuentra la alergia alimentaria(1), patología tributaria entre
otros de gastroenterólogos y alergólogos, que puede pro-
ducir diferentes tipos de reacciones, por lo que se puede expli-
car, al menos en parte, la falta de unanimidad que ha exis-
tido a lo largo del tiempo sobre la terminología a utilizar. La
Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica
propone en 2001 una clasificación etiológica de las reaccio-
nes adversas a los alimentos basada en mecanismos pato-
génicos (Fig. 1) y posteriormente la World Allergy Organi-
zation actualiza esta revisión presentando una nomenclatu-
ra aceptable para estas enfermedades(2).

TERMINOLOGÍA
Reacción adversa a alimentos es un término genérico que

indica una relación causa-efecto entre la ingestión de un ali-
mento y una respuesta anormal. Si esta reacción es reprodu-
cible puede deberse a fenómenos tóxicos, farmacológicos, tras-
tornos metabólicos o a una respuesta inmune específica.

Alergia a alimentos es un término que se emplea para des-
cribir una reacción adversa condicionada por una respuesta
inmune, tipo IgE o mediada por células, frente a antígenos
alimentarios. Cuando no existe evidencia de respuesta inmu-
ne pero sí una relación casual se habla de intolerancia.

Sensibilización a alimentos indica una respuesta IgE
demostrable frente a un alimento que no corresponde nece-
sariamente a manifestaciones clínicas de alergia.

Atopia es una tendencia, personal o familiar, para desa-
rrollar sensibilizaciones y producir anticuerpos IgE en res-
puesta a alergenos habituales en el ambiente, generalmente,
proteínas.

EPIDEMIOLOGÍA
La alergia es un fenómeno en notable crecimiento(3) pero

es difícil de estimar la prevalencia real ya que en las diver-
sas series se encuentran diferencias, en ocasiones muy impor-
tantes, que están en relación con diversos factores como los
hábitos alimentarios, el tipo de población estudiada, la meto-
dología empleada o los criterios diagnósticos(4). Se maneja
una gran variabilidad de cifras, pero se considera que alre-
dedor de un 20% de la población general padece en algún
momento de su vida una reacción adversa por alimentos. Sin
embargo, la alergia propiamente dicha se calcula que afecta
a un porcentaje más bajo y, aunque puede afectar a indivi-
duos de cualquier edad, es más frecuente que comience en
los primeros años de vida. Es posible que la disminución pos-
terior se deba a que, en muchos casos, la sensibilidad a cier-
tos alimentos se pierde y por lo tanto el individuo puede
comenzar a tolerarlos. Se ha estimado que puede afectar has-
ta a un 7-8% de niños menores de 3 años y aproximadamen-
te a un 2% de la población adulta(5,6).

Los alergenos pueden ser de origen animal o vegetal y
cada alimento tiene un considerable número de proteínas
que potencialmente pueden ser alergénicas. La parte del aler-
geno que es reconocida por la IgE específica se denomina
epítopo. Se considera que los alergenos alimentarios son glu-
coproteínas, que suponen una mínima porción del alimen-
to pero poseen una gran potencia biológica, por lo que peque-
ñas cantidades bastan para desencadenar los síntomas. Un
elemento a considerar es la posibilidad de reactividad cru-
zada y esto se explica por la posibilidad de reacción del anti-
cuerpo IgE frente a epítopos iguales o similares de alergenos
diferentes (un ejemplo es la existencia de algunos antíge-
nos del látex que están presentes en varios alimentos de ori-
gen vegetal, como la fruta).

Cualquier alimento puede causar hipersensibilidad pero,
sin embargo, la frecuencia relativa de los diferentes alimen-
tos incriminados refleja los hábitos alimentarios y cultura-
les de cada país o etnia. En general, los que más frecuente-
mente causan alergia son: leche, huevo, soja, pescado, cere-
ales, legumbres y frutos secos, y de ellos el alergeno con mayor
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implicación es la leche de vaca, ya que es el primer alimen-
to que el niño recibe con capacidad para provocar una reac-
ción adversa(5,6,7). En EEUU(6) la prevalencia de alergia ali-
mentaria en niños pequeños se ha estimado en un 6%, sien-
do los alimentos fundamentalmente implicados la leche de
vaca (2,5%), huevo (1,3%), cacahuete (0,8%), avellana
(0,2%), pescado (0,2%) y marisco (0,2%). En España, en un
estudio observacional de la SEAIC(8), la mayor frecuencia fue
leche (20%), huevo (20%), frutos secos (20%), frutas (18%)
y pescado (14%). Durante el primer año es muy común la
alergia a la proteína de leche de vaca (APLV), estimándose
una prevalencia de entre el 0,3 y 7,5%. La alergia al huevo y
al pescado se desarrolla principalmente antes de los 2 años,
mientras que a las frutas, vegetales y legumbres suele ser,
en general, después de esta edad asociada con frecuencia a
alergia por inhalación de polen. Aunque la alergia a uno o
dos alimentos (alrededor del 60%) es la situación más común;
en los últimos años se está observando un aumento notable
de la incidencia de la alergia múltiple. Además, los niños con
desórdenes atópicos tienden a tener mayor prevalencia de
alergia alimentaria y así, por ejemplo, cerca del 35% de niños
con dermatitis atópica tienen alergia alimentaria mediada
por IgE y de 6 a 8% de niños asmáticos tienen broncoespas-
mo inducido por alimentos(6).

En general, la alergia alimentaria es un fenómeno transi-
torio(9) en los niños aunque en ocasiones pueden persistir sín-
tomas. En el caso de la leche, aproximadamente un 85% alcan-
zan la tolerancia a los 3 años, en el del huev, sobre los 5-7 años
y la alergia al pescado y frutos secos tiende a permanecer duran-
te períodos más largos de tiempo(10). Las diferencias en la adqui-
sición de tolerancia dependen del alimento implicado y de fac-
tores individuales de cada paciente. La evolución de las reac-
ciones no mediadas por IgE es la obtención de tolerancia más
precoz que en los cuadros mediados por IgE. El niño peque-
ño con alergia a un alimento tiene más posibilidades de llegar
a ser tolerante que los niños en edad escolar.

Se considera que la alergia por alimentos es el primero
de los pasos de la denominada “marcha alérgica”, que fina-

liza con personas que padecen otros cuadros, como rinitis o
asma. Este término pretende definir la historia natural de las
enfermedades alérgicas en las que se observa una secuencia
progresiva de sensibilizaciones frente a diferentes alergenos
con aparición de síntomas clínicos, persistencia de éstos
durante tiempo variable y, en ocasiones, tendencia a la remi-
sión con la edad. Es posible que estos pacientes tengan una
evolución alérgica en varias etapas de su vida y que la aler-
gia por alimentos sea determinante de la activación de pro-
cesos inflamatorios a nivel intestinal que llevarán al mante-
nimiento del proceso alérgico.

ETIOPATOGENIA
Las enfermedades alérgicas emergen a partir de comple-

jas interacciones entre la predisposición genética y factores
ambientales, que serían responsables de desviar el sistema
inmunológico y regularían la aparición de la sintomatología
clínica. La alergia a alimentos ocurre en sujetos genéticamen-
te predispuestos en los que la tolerancia oral no se desarro-
lla correctamente o se altera una vez establecida(6,11-14).

Tolerancia oral
Es un fenómeno fisiológico definido como un estado

de no respuesta inmunitaria de antígenos administrados por
vía oral, pero que sí provocan una reacción inmunitaria si
son introducidos por otra vía. Esto hace intervenir a la vez a
la inmunidad humoral por una inhibición de la producción
de anticuerpos (inmunoglobulinas) y a la celular mediada
por los linfocitos T. Esto explica cómo, pese a que los antí-
genos alimentarios intactos penetran rutinariamente en el
tracto gastrointestinal, con poca frecuencia inducen sínto-
mas debido a que se desarrollan fenómenos de tolerancia en
la mayoría de los casos. Los mecanismos de ésta no han sido
completamente aclarados pero sí se ha sugerido que varias
células, sobre todo células epiteliales intestinales, células den-
dríticas, así como células T reguladoras, tienen un papel pri-
mordial. Se han identificado 5 células T en conjunción con
la inmunidad intestinal: células TH3, una población de célu-
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FIGURA 1. Reacciones
adversas a alimentos.
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las CD4 que secretan TGF-b; células TR1, células CD4 que
secretan IL-10; células T reguladoras CD4 CD25; células T
supresoras CD8 y células Tgd. Las células epiteliales pueden
procesar antígenos intraluminales y presentarlos a las célu-
las T por medio de un MHC clase II, lo que sugiere su poten-
cial papel en la inducción de tolerancia. También las célu-
las dendríticas de la lámina propia y placas de Peyer expre-
san IL-10 e IL-4, lo que favorece la generación de tolerancia.
Además, en los últimos años ha existido un especial interés
en valorar el papel de la flora comensal para formar la res-
puesta inmune de la mucosa y participar en la inducción de
la tolerancia. La flora intestinal se establece en las primeras
24 horas de vida y es dependiente de la flora materna y de
factores ambientales.

Barrera mucosa
El tracto gastrointestinal presenta una gran superficie de

exposición a los antígenos ambientales y, generalmente, supri-
me su reactividad inmune a antígenos alimentarios, a pesar
de que es capaz de producir una respuesta protectora enér-
gica a patógenos. La barrera mucosa es una estructura com-
pleja que utiliza tanto factores fisicoquímicos (acidez, enzi-
mas, moco, peristaltismo) que sirven para destruir patóge-
nos y reconocer antígenos no inmunogénicos, como celula-
res, inmunológicos (linfocitos intraepiteliales y de la lámina
propia, IgA, citoquinas, células plasmáticas) para prevenir la
penetración de antígenos extraños. Sin embargo, la inmadu-
rez en el desarrollo de varios componentes de la barrera intes-
tinal y el sistema inmune reduce la eficiencia de la barrera
mucosa del niño pequeño y, como consecuencia, este estado
de inmadurez puede jugar un papel en el incremento de las
infecciones gastrointestinales y alergia en los primeros años
de vida.

Factores ambientales
Los hábitos alimentarios (la exposición al alergeno, la

naturaleza y cantidad del mismo, la frecuencia de la inges-

tión o la edad del primer contacto con el alergeno), así como
la respuesta inmunitaria individual a los diferentes alerge-
nos (inhalantes, alimentarios o de contacto) son factores que
intervienen en la adquisición o no de tolerancia a un alerge-
no y que suponen un importante factor etiológico. Otros fac-
tores, como la disminución de enfermedades infecciosas y
los cambios higiénico-ambientales que modifican la coloni-
zación intestinal, pueden ser responsables de desviar el sis-
tema inmunológico hacia el dominio de las citocinas Th2
(las infecciones tempranas producen un aumento de la res-
puesta inmune Th1 que protegería del desarrollo de alergia).
Ésta es la llamada “teoría de la higiene”.

Herencia
El carácter hereditario de la alergia se ha demostrado

en diferentes estudios, existiendo múltiples genes que con-
tribuyen a la patogénesis de la enfermedad y la interacción
con factores ambientales puede dar lugar a una penetran-
cia incompleta. El riesgo de desarrollar una alergia alimen-
taria es del 5 al 15% cuando ningún progenitor o miembro
de la fratría es alérgico, pero es del 20-40% cuando uno o
ambos padres tienen antecedentes de alergia y el riesgo
aumenta al 75% si, además de los padres, uno de los herma-
nos es alérgico(15).

CLÍNICA
El tracto gastrointestinal (tracto GI) no sólo es un órga-

no diana para las reacciones alérgicas, sino que es también
el vehículo para liberar antígenos a otros órganos, como la
piel, el aparato respiratorio o el sistema cardiocirculatorio,
circunstancia que puede explicar, al menos en parte, que la
sintomatología sea tan extensa y variada (Fig. 2). Si bien en
la mayoría de las ocasiones los síntomas son relativamente
leves, en otras pueden ser graves. El comienzo puede ser
agudo o crónico, desarrollándose el proceso después de la
introducción del alimento tras un tiempo de latencia varia-
ble(16).
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FIGURA 2. Clasificación
clínica de las
enfermedades alérgicas
inducidas por alimentos.

Afectación Mecanismo IgE Mecanismo mixto
Mecanismo celular 

(No IgE)

Cutánea
Urticaria

Angioedema
Dermatitis atópica Dermatitis herpetiforme

Respiratoria
Rinitis

Broncoespasmo
Asma Hemosiderosis pulmonar

Digestiva
Reacción GI inmediata

S. alérgico oral

Esofagitis y 
gastroenteropatías

eosinofílicas

Síndromes inducidos por
proteinas alimentarias:

Enterocolitis
Proctocolitis
Enteropatía
Enf. celíaca

Sistémica Anafilaxia

03 sección 155-380  25/3/10  09:50  Página 294



1. Manifestaciones cutáneas
La piel es el órgano diana en la hipersensibilidad a alimen-

tos y las reacciones por mecanismos IgE, celular o mixto, pue-
den inducir una variedad de desórdenes cutáneos(17). Estos sín-
tomas son los más frecuentes en la patología alérgica alimen-
taria junto a la clínica digestiva y entre los más comunes están
la urticaria y el angioedema. La urticaria se presenta desde el
30 hasta el 60% en los pacientes alérgicos, siendo en alrede-
dor del 44% una manifestación aislada sin acompañarse de
afectación de otros órganos, apareciendo en forma de habo-
nes (máculo-pápulas eritematosas pruriginosas) tras la inges-
ta del alimento. Las lesiones, de tamaño variable, pueden pre-
sentarse en cualquier localización y en ocasiones son confluen-
tes, ocupando amplia superficie cutánea. El angioedema pue-
de presentarse aislado o asociado a urticaria, coexistiendo
ambos en alrededor del 50% de los casos. Debe considerarse
la misma manifestación clínica que la urticaria, pero con dis-
tinta localización anatomopatológica ya que afecta a la der-
mis profunda y tejido celular subcutáneo y no cursa con pru-
rito. La urticaria aguda secundaria al contacto de la piel con
el alimento, fundamentalmente leche, huevo y fruta, también
es frecuente y se presenta en general como edema y eritema
locales. Los cuadros de urticaria crónica rara vez son produ-
cidos por alergia alimentaria y son más frecuentes en adultos.
La dermatitis atópica, trastorno inflamatorio de la piel de cur-
so crónico intermitente que cursa en brotes, se caracteriza ini-
cialmente por sequedad y prurito intenso que lleva al rasca-
do, dando lugar posteriormente a eccematización, sobreinfec-
ción y liquenificación. En general, suele ser primera mani-
festación de enfermedad atópica y es una de las entidades que
está aumentando notablemente en frecuencia, considerándo-
se que cerca del 35% de los niños con este cuadro tienen aler-
gia alimentaria mediada por IgE, mientras que otros presen-
tan pruebas del parche positivas frente a estos alergenos. Apro-
ximadamente el 80% de los pacientes con dermatitis atópica
tienen niveles séricos elevados de IgE y acaban presentando
pruebas cutáneas positivas o IgE sérica específica frente a aler-
genos inhalantes o alimentarios a lo largo del tiempo. Los ali-
mentos más frecuentemente implicados son la leche y el hue-
vo, aunque algunos estudios observan también sensibilizacio-
nes a otros diferentes. La dermatitis herpetiforme está asocia-
da a la enteropatía por sensibilidad al gluten y esta entidad, la
enfermedad celíaca, que es una enteropatía de origen inmu-
nológico causada por el gluten en individuos genéticamente
susceptibles, es tratada en otro capítulo.

2. Manifestaciones respiratorias
En la mayoría de las ocasiones van asociadas a otros sín-

tomas de alergia alimentaria, como ocurre frecuentemente
con la rinitis (prurito nasal, estornudos, hidrorrea y obstruc-
ción nasal). El asma bronquial no suele ser frecuente, como
síntoma aislado tampoco, pero el broncoespasmo sí se ve con
mayor frecuencia(18). Según algunos estudios presentar previa-
mente un asma constituye un factor de riesgo para la exacer-
bación de esta sintomatología y esta asociación es más frecuen-
te en los niños pequeños. El síndrome de Heiner, cuya exis-
tencia es discutible, se considera como una forma de hemosi-

derosis pulmonar inducida por alimentos y causada por leche
de vaca, en la que la aspiración a la vía aérea juega un papel
desencadenante y cursa con anemia, infiltrados pulmonares,
neumonías recurrentes y baja ganancia ponderoestatural.

3. Manifestaciones gastrointestinales
Son muy frecuentes y presentan un espectro clínico varia-

do(19,20). La clasificación según el tipo de reacción inmune y
el órgano diana más afectado son los siguientes:

A. Mediadas por IgE
Cuadros, en general, con aparición de síntomas inmedia-

tos entre minutos y pocas horas tras la ingesta del alimen-
to, de relativo fácil diagnóstico a través del Prick-test o medi-
ción del nivel sérico de la IgE específica. Son:
a. Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata, que apa-

rece de forma aguda con náuseas, vómitos y dolor abdo-
minal, pudiendo continuar con diarrea. Está en relación
fundamentalmente con alimentos como la leche, hue-
vo, trigo, soja, cacahuete, nueces y marisco. Aunque pue-
de aparecer de forma aislada, es más frecuente que se aso-
cie a otros síntomas, sobre todo cutáneos.

b. Síndrome de alergia oral (SAO), una de las expresiones
clínicas más frecuentes, causado por anticuerpos IgE indu-
cidos originalmente por sensibilidad al polen que reac-
cionan con proteínas homólogas de ciertas frutas y vege-
tales no cocidos. Podría considerarse el equivalente de la
urticaria aguda de contacto a nivel orofaríngeo, manifes-
tándose como prurito, hormigueo, eritema y angioede-
ma de labios, lengua, paladar y faringe. Su prevalencia
aumenta con la edad, adquiriendo la mayor importancia
en niños escolares y adolescentes. La base inmunopato-
lógica que explica esta asociación se encuentra en la reac-
tividad cruzada entre antígenos de especies diferentes
taxonómicamente, debida a semejanzas moleculares entre
los epítopos, siendo así reconocidos antígenos distintos
por los mismos anticuerpos.

B. No mediadas por IgE
No mediadas por IgE sino por células T, con sintomato-

logía más crónica, de inicio entre varias horas y días tras la
ingestión y de diagnóstico más complicado, ya que los tests
cutáneos y los estudios inmunológicos suelen ser negativos,
precisando frecuentemente realizar prueba de supresión-
provocación o Patch-test. También, en algunos casos, pue-
den ser precisos otros exámenes complementarios como
la endoscopia y la biopsia gastrointestinal. Ocurren funda-
mentalmente en lactantes y los alimentos más frecuente-
mente implicados son leche de vaca, huevo, pescado, cere-
ales y soja. Responden bien a la eliminación de dichos ali-
mentos y a lo largo del tiempo muchos pacientes alcanzan
la tolerancia a los alergenos. Además, en los últimos años se
está describiendo con mayor frecuencia la alergia alimenta-
ria múltiple, síndrome en el que están implicados numero-
sos alimentos, tanto la leche de vaca como sólidos(21). Entre
estas manifestaciones mediadas por células, que son las más
frecuentes, se incluyen:
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a. Enteropatía alérgica(22), llamada anteriormente “ente-
ropatía sensible a alimentos”. Es la más frecuentemente y
mejor descrita en la APLV, presentando el cuadro clásico
agudo que cursa con vómitos y diarrea, indistinguible a
veces de una gastroenteritis aguda o apareciendo tras su
curso. El síndrome subagudo se manifiesta como diarrea
crónica con síndrome malabsortivo y fallo de crecimien-
to. La enteropatía pierde-proteínas suele conducir a ede-
mas, distensión abdominal y a veces a anemia. También
son hallazgos comunes la malnutrición y deshidratación
y son frecuentes la presencia de sangre en las heces y
malabsorción de azúcares, que se explican por la lesión
de la pared intestinal. Otros alimentos implicados son la
soja, cereales, huevo y marisco. El diagnóstico se basa
en los hallazgos combinados de la biopsia, respuesta a
la eliminación del alergeno y provocación. La biopsia reve-
la diferentes grados de lesión de las vellosidades de intes-
tino delgado, aumento del tamaño de las criptas, linfoci-
tos intraepiteliales y escasos eosinófilos. La resolución del
trastorno ocurre generalmente hacia el año o dos años
de vida y, aunque puede persistir en la niñez tardía, no se
conoce su existencia en la edad adulta.

b. Enterocolitis inducida por proteínas alimentarias(22,23):
consiste en un cuadro agudo grave que suele aparecer en
lactantes muy pequeños (media de 2 meses de edad) y que
cursa con diarrea, vómitos intensos y pérdida de peso,
pudiendo conducir a deshidratación y shock. De forma más
crónica se manifiesta con diarrea mucosanguinolenta, dolor
y distensión abdominal y fallo de crecimiento. En las prue-
bas de laboratorio se suele encontrar hipoalbuminemia,
leucocitosis con aumento de polimorfonucleares en san-
gre periférica y presencia de sangre y azúcares en las heces.
El alimento fundamental implicado es la leche, pero exis-
te otra serie de alimentos adicionales, como la soja, arroz,
avena y otros cereales de grano(24). Afecta tanto al intesti-
no delgado como al grueso y, aunque las biopsias no sue-
len ser necesarias, cuando se realizan evidencian edema,
inflamación aguda y lesión de las vellosidades a nivel del
primero y abscesos crípticos e infiltrado inflamatorio difu-
so por células plasmáticas a nivel colónico. El diagnóstico
suele basarse en la respuesta a la eliminación del alergeno
y prueba de provocación. La tolerancia al alimento impli-
cado, en general, suele producirse a los 2-3 años.

c. Proctocolitis alérgica: debuta en las primeras semanas o
meses de vida y suele afectar al colon distal, sigma y rec-
to, manifestándose con sangrado rectal recurrente (heces
con manchas o estrías visibles de sangre mezcladas con
moco) en lactantes sin afectación del estado general y con
buena ganancia ponderal y, ocasionalmente, con dolor al
defecar, eritema perianal y, más raramente, estreñimien-
to. La ausencia de síntomas sistémicos, vómitos, diarrea
y retraso del crecimiento sirven para diferenciar este tras-
torno de otras alergias alimentarias gastrointestinales que
también pueden cursar con colitis(25). Su causa más fre-
cuente es la hipersensibilidad a proteínas vacunas y tam-
bién se ha descrito con la soja y en lactantes alimentados
con hidrolizados de proteínas. En un número importan-

te de casos se produce en niños alimentados al pecho y los
síntomas son el resultado de la respuesta a las proteínas
ingeridas por la madre y excretadas en la leche. El diag-
nóstico, en general, suele ser clínico, no existiendo prue-
ba de laboratorio lo bastante sensible o específica para
efectuarlo, pudiéndose establecer al ver la respuesta a la
dieta de eliminación del alimento implicado o a la reti-
rada de las proteínas vacunas a la madre que lacta. En
algunos casos puede ser precisa la endoscopia, que mues-
tra colitis focal o difusa con edema y erosiones, y la biop-
sia, que evidencia un infiltrado de tipo eosinofílico y en
ocasiones hiperplasia linfonodular. El pronóstico a largo
plazo es bueno y, en general, el trastorno suele resolver-
se entre el año y los dos años de edad.

C. Probable mecanismo mixto
Mediado por IgE y celular. En este apartado se incluyen la

esofagitis, gastritis, gastroenteritis y colitis eosinofílica(26,27), enti-
dades de las que se hablará extensamente en otro capítulo y que
han adquirido especial relevancia en los últimos años, consti-
tuyendo un grupo muy heterogéneo pero con una caracterís-
tica común: la presencia de un denso infiltrado eosinofílico que
afecta a una o varias partes del tracto digestivo. La nomencla-
tura utilizada para describir los trastornos particulares se rela-
ciona con la localización de la eosinofilia y la profundidad y
gravedad de la inflamación influyen en la gravedad de los sín-
tomas. La clínica aparece de forma tardía tras la introducción
de la proteína alimentaria implicada y varía en función del tra-
mo digestivo afectado y el grado de inflamación, con síntomas
de reflujo o disfagia con impactación alimentaria en la esofa-
gitis; cuadro de diarrea, náuseas, vómitos, saciedad prematu-
ra, dolor abdominal y malabsorción en la gastroenteritis y depo-
siciones sanguinolentas en la colitis, como hechos más comu-
nes. El compromiso del intestino delgado puede conducir a
una enteropatía pierde-proteínas y pérdida de peso y el com-
promiso de las serosas puede llevar a una ascitis. La confirma-
ción diagnóstica se obtiene mediante el hallazgo en la biopsia
de la infiltración eosinofílica. Los alimentos implicados son
múltiples y en el tratamiento, además de la retirada del alimen-
to responsable, en ocasiones se precisa administrar determina-
das medicaciones (por eje: corticoides).

D. No clasificadas
Son otras manifestaciones gastrointestinales menos defi-

nidas(19,28) que han sido relacionadas en ocasiones con la aler-
gia alimentaria, fundamentalmente con las proteínas de leche
de vaca, y entre ellas se encuentran:
a. Estreñimiento. Supone un problema muy frecuente en

el niño y es conocido que alrededor del 95% de los casos
son de origen idiopático, contribuyendo a su desarro-
llo numerosos factores (educacionales, psicológicos, die-
téticos, etc.). Se ha incluido como expresión aislada de
un síndrome de hipersensibilidad alimentaria no media-
da por IgE tras una revisión de Iacono y cols.(29) de 65
niños de 11-72 meses con estreñimiento crónico a quie-
nes aplicaron un ensayo doble-ciego-placebo cruzado,
demostrando que el 68% de ellos mejoraban tras la eli-
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minación de leche de vaca. De ellos, sólo un 25% tenían
manifestaciones atópicas. Posteriormente otros autores
han corroborado estos hallazgos. Actualmente se admi-
te un tratamiento de prueba mediante un hidrolizado de
proteínas o fórmula de soja en niños estreñidos y que no
responden a las medidas habituales(30).

b. Reflujo gastroesofágico (RGE). Se asocia con frecuencia
a alergia a proteínas vacunas. Ambas entidades compar-
ten algunos síntomas y la edad de presentación, lo que
sugiere una interrelación. Se admite que más del 30% de
los casos de RGE del niño (16-42%), especialmente en
caso de la enfermedad por reflujo, es debido a APLV. Se
ha referido(31) que lactantes con RGE inducido por APLV
presentan en la pH-metría un “patrón fásico”, con una caí-
da gradual y prolongada del pH después de la ingestión
de leche. Este patrón contrasta con el del RGE típico, en
el cual los descensos en el pH son múltiples, aleatorios y
agudos(32). Sin embargo, otros investigadores encuentran
un reflujo de naturaleza alcalina. Se ha hallado también
retraso en el vaciamiento gástrico y aumento de la perme-
abilidad intestinal. Se considera que cuando existan sín-
tomas adicionales de APLV y/o una pobre respuesta a otras
medidas terapéuticas está indicada una prueba de elimi-
nación.

c. Cólico del lactante(21), trastorno típico del lactante joven
que experimenta, según los criterios de Wessel, llanto
intenso durante más de 3 horas, al menos 3 días por
semana y no menos de 3 semanas y que se supone de
origen gastrointestinal dados los síntomas acompañan-
tes. Entre las teorías propuestas en su mecanismo de
producción están la intolerancia a proteínas alimenta-
rias, inmadurez digestiva, inmadurez del sistema ner-
vioso central, alteraciones del comportamiento del lac-
tante, problemas en la interacción padres-hijos e inclu-
so trastorno primario de motilidad. Su prevalencia es
variable de unos estudios a otros (15-40%) y entre un
15-20% de estos niños mejorarían tras la exclusión de
las proteínas de la leche de vaca y recaerían tras pro-
vocación con las mismas, lo que ha dado como resulta-
do que a menudo se empleen dietas semielementales de
prueba. Los lactantes que presentan síntomas de APLV
tienen una elevada incidencia de cólicos (44%) y las fór-
mulas hipoalergénicas resultan más eficaces que los
antiácidos o las fórmulas con bajo contenido en lacto-
sa. Sin embargo, el papel de la alergia como causa de
cólicos en niños sin otros síntomas de alergia alimenta-
ria sigue siendo causa de controversia y necesita de estu-
dios adicionales.

d. Otros síntomas, como la hemorragia digestiva oculta y
la anemia inducida por leche de vaca o las aftas recurren-
tes, se han relacionado también con la alergia alimen-
taria, pero, aun cuando estos cuadros sean reversibles
tras las dietas de exclusión, es difícil demostrar que el
mecanismo subyacente sea una reacción inmune a un
alimento. Recientemente se ha descrito el “signo del
ombligo rojo”(33) como marcador útil de alergia a prote-
ínas vacunas en el lactante (grupo de niños con diferen-

tes manifestaciones clínicas de APLV que presentaban
un eritema umbilical que desaparecía tras la exclusión
de dichas proteínas y reaparecía tras la provocación).

4. Manifestaciones sistémicas
Además de estas expresiones variables de afectación gas-

trointestinal, cutánea y respiratoria, pueden ocurrir otras gra-
ves, como la anafilaxia, que supone riesgo vital ya que cursa con
urticaria/angioedema acompañada de colapso, shock, bronco-
espasmo o síntomas gastrointestinales graves. Habitualmente
se manifiesta de manera súbita como una emergencia. Las pri-
meras series de episodios de anafilaxia inducidos por alimen-
tos se publicaron en 1988 y posteriormente el porcentaje ha ido
incrementándose de manera progresiva, aumentando también
el espectro de los alimentos responsables. La anafilaxia indu-
cida por ejercicio y alimentos aparece en pacientes que presen-
tan síntomas intensos durante la realización de ejercicio, rela-
cionado con la ingesta previa de algún alimento al que esté sen-
sibilizado pero que sin embargo tolera en reposo.

También se han descrito, sobre todo en el lactante y en
relación con hipersensibilidad a las proteínas vacunas(34), cua-
dros de irritabilidad y fatiga, metahemoglobinemia (existen-
cia de producción aumentada y subsiguiente absorción de
nitritos a nivel intestinal que se ocasiona por el daño celular
de la mucosa colónica por la inflamación y por las alteracio-
nes de la flora intestinal, además de la inmadurez de los meca-
nismos reductores), hiperlactacidemia (cuyo origen posible-
mente esté en relación, entre otros factores, con el sufrimien-
to tisular de la mucosa intestinal y la inmadurez de la mis-
ma) e incluso alteraciones del sueño (algunos estudios refie-
ren que con la dieta de exclusión mejoraba el registro poli-
somnográfico además de presentar una mayor duración del
sueño).

DIAGNÓSTICO
Un diagnóstico correcto de alergia alimentaria es de gran

importancia, ya que puede generar problemas tanto por exce-
so como por defecto. Si se sobrediagnostica se puede dar lugar
a desórdenes alimentarios, malnutrición y problemas psico-
sociales y familiares y, en cambio, si se infradiagnostica se
puede poner en riesgo la vida del paciente y, en el caso con-
creto de los niños, inducir un fallo de crecimiento y desarro-
llo. Se plantea de manera general a dos niveles: a) demostra-
ción de la existencia de una reacción adversa al alimento,
b) demostración del posible mecanismo inmunológico. Clá-
sicamente se ha basado en la historia clínica y en las pruebas
de provocación con la ayuda de los diversos exámenes com-
plementarios. Las condiciones mínimas para establecerlo son
la mejoría clínica tras la retirada del alimento sospechoso y
la recaída tras su reintroducción. Se basa(35,36,37) en los siguien-
tes pilares (Tablas I y II).

A. Historia clínica
Continúa siendo una herramienta fundamental del proce-

so diagnóstico, aunque tenga un valor relativo. Se intentará
establecer, mediante una detallada anamnesis dirigida con
encuesta dietética, si ha ocurrido una reacción alérgica y qué
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alimento ha participado. Además, son importantes los antece-
dentes personales con detalles de la existencia de otras enfer-
medades alérgicas y la historia familiar valorando anteceden-
tes atópicos.

B. Exploraciones complementarias
Pruebas de laboratorio 
a. Hemograma e IgE sérica total, altamente inespecífi-

cos. La presencia de eosinofilia e IgE muy elevada son
de utilidad para distinguir entre individuos atópicos o
no.

b. IgE específica circulante, que detecta anticuerpos IgE espe-
cíficos contra un alergeno determinado y se puede reali-
zar mediante diferentes métodos serológicos (RAST, CAP,
ELISA, etc.). Guarda correlación con los resultados de las
pruebas cutáneas y permite una valoración cuantitativa.
Es especialmente útil cuando las pruebas cutáneas están
contraindicadas por el riesgo de anafilaxia o por enfer-
medades de la piel que dificulten su lectura y también es
un parámetro útil para el seguimiento ya que su descen-
so se ha relacionado con la tolerancia. Tiene alto valor
predictivo positivo y bajo negativo y es de gran utilidad
en la anafilaxia gastrointestinal.

Pruebas cutáneas
a. De lectura rápida (Prick-Test), técnica simple, rápida y

muy específica de gran valor predictivo negativo(38). Con-
siste en el depósito de una gota conteniendo alérgenos
estandarizados de la proteína que se va a probar, tras rea-
lizar una ligera punción en la piel de la cara volar de ante-
brazo, y observar la aparición de una zona de maculo-
pápula, efectuando la lectura en 10-15 minutos. Tiene
gran utilidad en la patología gastrointestinal como la ana-
filaxia y trastornos eosinofílicos. Mide reacción inmedia-
ta mediada por IgE.

b. Epicutáneos (Patch-Test), con el inconveniente de ser un
método aún no estandarizado, que exploran la hipersen-
sibilidad retardada(39) y se realiza colocando el alérgeno
en una cubeta con vaselina aplicando el parche sobre la
piel de la espalda con lectura a las 48 horas. Son de uti-
lidad en patologías mediadas por células o mecanismo
mixto. Miden reacción celular retardada mediada por lin-
focitos T.

C. Pruebas de provocación controlada
Constituyen el procedimiento definitivo para verificar

una relación causal entre la ingestión del alimento y los sín-
tomas clínicos y es de utilidad diagnóstica y de seguimien-
to. Las realizadas a doble ciego controladas con placebo se
han considerado el “gold standard” para el diagnóstico de
alergia alimentaria. Las pruebas deben realizarse bajo super-
visión, en previsión de una posible aparición de sintoma-
tología en ocasiones grave, tras un período de exclusión y
en ausencia de circunstancias como son el antecedente de
una anafilaxia o que el estudio alergológico resulte positi-
vo. Cuando sea posible es recomendable realizarlas de for-
ma regular y programada para comprobar la adquisición
de tolerancia y evitar así sobretratamientos y dietas restric-
tivas innecesarias.

D. Pruebas específicas
La endoscopia digestiva, con toma de biopsias esofágica

y/o gastrointestinal, puede ser necesaria en determinados
cuadros clínicos para el diagnóstico de certeza. Es evidente
que las biopsias rara vez están indicadas en el niño con reac-
ciones inmediatas a un alimento, pero sí está justificado este
estudio en niños con manifestaciones gastrointestinales de
la alergia no mediada por IgE. La endoscopia mostrará alte-
raciones del tubo digestivo en algunas situaciones clínicas
específicas, p. e.: en la esofagitis eosinofílica (placas blanque-
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TABLA I. Semiología sugerente de alergia alimentaria.

1. Relación temporal entre síntomas característicos e ingesta del
alimento

2. Exclusión de otras causas (anatómicas, metabólicas,
infecciosas, etc.)

3. Hallazgos patológicos sugestivos de una causa alérgica (p. ej.:
eosinofilia)

4. Evidencia de Ac. IgE específicos frente a algún alimento
5. Asociación con otras enfermedades atópicas (p. ej.:

dermatitis atópica)
6. Fracasos terapéuticos con terapias convencionales frente a

otras causas
7. Mejoría clínica tras la retirada de la proteína responsable
8. Respuesta terapéutica a los tratamientos contra la

inflamación alérgica (p. ej.: corticoides)
9. Similitud con síndromes clínicos alérgicos conocidos
10. Ausencia de otra explicación para la reacción clínica alérgica
11. Confirmación mediante pruebas de provocación

(Adaptado de Sampson y Anderson)

TABLA II. Evaluación diagnóstica.

Metodología Cuadros clínicos específicos

Historia clínica Reacciones GI inmediatas
(prurito oral, vómitos)

Dieta de eliminación Deposiciones mucosas-
sanguinolentas en un lactante

Pruebas cutáneas Síndrome malabsorción/ 
enteropatía pierdeproteínas

Determinación IgE Vómitos,diarrea o disfagia de 
específica circulante curso subagudo/crónico

Prueba de provocación Retraso de crecimiento 
oral con alimentos

Endoscopia y biopsia Síntomas gastrointestinales en 
paciente con atopia (p. ej. D. atópica)
RGE refractario a tratamiento 
habitual
Cólico del lactante refractario
Estreñimiento rebelde
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cinas, anillos concéntricos, etc.). Un hallazgo también des-
crito en relación con la alergia alimentaria es la hiperplasia
nodular linfoide del intestino(20,40), comunicado en un por-
centaje elevado de pacientes. La biopsia de intestino delga-
do puede ser aconsejable en niños con enteropatía inducida
por proteínas alimentarias.

E. Otros métodos
Existen también otros métodos que son aplicables para

el diagnóstico pero, en el momento actual, o bien han que-
dado superados o descartados o bien son más complejos y
se utilizan preferentemente en la investigación(41). La profun-
dización en los conocimientos de los alergenos alimentarios,
así como de los mecanismos inmunitarios implicados en las
reacciones alérgicas, están contribuyendo a nuevas formas
de diagnóstico y terapéutica. Algunos de estos métodos son
los siguientes: determinación de anticuerpos de clase IgM,
IgG e IgG4, estudio de liberación de histamina, determina-
ción de inmunocomplejos, transformación linfoblástica,
inhibición de la migración leucocitaria, patrones de cito-
quinas (liberación de citoquinas bajo estimulación de ali-
mentos y determinación de citoquinas proinflamatorias en
suero/ heces como IL-4, IL-5 y TNF-α), marcadores de acti-
vación eosinofílica (la proteína catiónica del eosinófilo, ECP,
es un mediador que se libera en el momento de la activa-
ción de los eosinófilos), o la técnica de análisis en microma-
trices de los alergenos capaces de detectar epítopos alergé-
nicos específicos.

TRATAMIENTO
1. Farmacológico

A lo largo del tiempo varios medicamentos han sido uti-
lizados en el intento de proteger a los pacientes con hiper-
sensibilidad a los alimentos(5,7,12). Los pacientes con historia
previa de reacciones graves deberán disponer de adrenalina
autoinyectable, además de un plan de urgencia en caso de
ingestión accidental. Los antihistamínicos orales pueden ali-
viar parcialmente algunos síntomas, sobre todo los cutáneos.
Los corticoides sistémicos tienen un uso limitado y pueden
ser necesarios en casos con manifestaciones gastrointestina-
les graves y refractarias a las dietas de exclusión. Se utilizan,
sobre todo, en síndromes mediados por células como la ente-
ropatía alérgica y gastroenteropatía eosinofílica o en desór-
denes crónicos mediados por IgE como la dermatitis atópi-
ca. Recientemente en algunos cuadros, como la esofagitis
eosinofílica, se ha tratado con éxito a los pacientes con flu-
ticasona tópica (deglutida de inhaladores). El cromoglicato
de sodio y el ketotifeno, inhibidores de degranulación de los
mastocitos en reacciones mediadas por IgE, así como los inhi-
bidores de leucotrienos (montelukast), han sido estudiados
en algunos procesos pero sin obtener unos resultados que
hayan sido altamente satisfactorios.

Se han explorado también nuevas formas de inmunote-
rapia(41), además de la convencional, con alergenos recombi-
nantes, secuencias inmunoestimuladoras y proteínas quimé-
ricas y se ha propuesto la aplicación de anti-IgE (omalizu-
mab)(42).

En los últimos años se ha trabajado, además, en la uti-
lización de procedimientos de inducción de tolerancia o
hiposensibilización. Es conocido que en la alergia alimen-
taria los antígenos de la dieta inducen una respuesta inmu-
noinflamatoria que daña la función de barrera intestinal y
que esta disfunción conduce a una absorción intraluminal
anormal de antígenos y a la generación de citocinas proin-
flamatorias, acompañándose la inflamación intestinal de un
disbalance de la microflora intestinal. La interacción de todos
estos factores lleva a perpetuar la inflamación. El tratamien-
to de la alergia debe, pues, contrarrestar el mecanismo que
inicia y perpetúa la inflamación intestinal y favorecer los
mecanismos antiinflamatorios. Basándose en estos aspec-
tos(43) se ha propuesto la utilización de probióticos (función
de barrera intestinal) e intervenciones dietéticas, como los
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga, que regulan
la función inmune y pueden modificar la adherencia de
microorganismos en la mucosa, y antioxidantes como las
vitaminas A y E (se ha sugerido que su deficiencia puede
asociarse con síntomas de enfermedad alérgica), que juegan
un importante papel en la diferenciación celular y en la fun-
ción de la mucosa.

2. Eliminación del alérgeno responsable
Es la acción más importante, pero no se puede olvidar un

aspecto fundamental como es un correcto manejo nutricio-
nal(44) para evitar una posible malnutrición secundaria, sien-
do preciso garantizar que la dieta sea adecuada para asegu-
rar un crecimiento y desarrollo apropiados. La exclusión del
alergeno debe ser absoluta e incluir cualquier preparado ali-
menticio que pueda contenerlo, aunque sea en mínimas can-
tidades. Esta dieta debe ser estricta, existiendo el peligro de
las transgresiones y teniendo en cuenta el umbral de toleran-
cia y, además, debe cumplir las normas habituales de la ali-
mentación en todo niño y adaptarse a las condiciones fun-
cionales gastrointestinales.

3. Fórmulas especiales
Al ser la APLV el cuadro más frecuente en los lactantes,

la dieta de exclusión, al recomendarse cambiar el origen de
las proteínas, conlleva sustituir la leche de vaca (fórmula
adaptada) por una de estas fórmulas(45,46). Cuando la dieta
sea ya diversificada la exclusión afecta a todos aquellos ali-
mentos que pueden contenerla. No es aceptable la utiliza-
ción, como alternativa, de leche de otros mamíferos, como
la cabra y oveja, por la existencia de reactividad cruzada. Exis-
ten tres tipos de estas fórmulas, según las posibilidades de
sustitución: 1) fuente proteica alternativa: fórmula de soja;
2) fuente proteica de proteína de leche de vaca modificada:
fórmulas hidrolizadas; y 3) dietas elementales (aminoácidos)
(Tabla III).

Fórmulas con proteínas de soja
La materia prima es el aislado proteico de soja tratado

con calor y adicionado con L-metionina, L-carnitina y tau-
rina. La grasa proviene de aceites vegetales y el aporte hidro-
carbonado es a base de polímeros de glucosa y almidón, no
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conteniendo lactosa. El contenido en fitatos y otros com-
puestos disminuye la biodisponibilidad de algunos elemen-
tos como el cinc, calcio, magnesio, hierro, yodo y cobre. Ade-
más, son fórmulas ricas en aluminio (puede disminuir la
mineralización ósea) y contienen manganeso (posibilidad
de toxicidad para el sistema nervioso central) y fitoestróge-
nos que pudieran relacionarse con efectos adversos a largo
plazo. Aunque no se ha demostrado que exista reactividad
cruzada con las proteínas de leche de vaca, si es conocido
que un importante porcentaje de niños con alergia / intole-
rancia a proteínas de leche de vaca la desarrollan también a
la soja. Son bien toleradas en la APLV mediada por IgE y
suponen la segunda opción tras las fórmulas hidrolizadas
en niños mayores de 6 meses, siempre que no exista reac-
tividad clínica.

Fórmulas hidrolizadas
Se obtienen mediante diferentes técnicas (calor, hidró-

lisis enzimática) que buscan disminuir su alergenicidad y
mejorar su digestión y absorción. La fuente proteica puede
proceder de la caseína, de las proteínas séricas, de ambas o
de otra fuente proteica y, en función del grado de hidrólisis,
pueden ser: dietas semielementales (DSE), fórmulas de alto
grado de hidrólisis o extensivamente hidrolizadas (AAGH o
FEH) y fórmulas de bajo grado de hidrólisis o parcialmen-
te hidrolizadas (FBGH o FPH). Las DSE y las FEH, indica-
das en la APLV, contienen proteínas muy hidrolizadas, de
manera que los péptidos tienen pesos moleculares inferio-
res a 5.000 daltons, aunque conservan algunos epítopos que
justifican que se puedan producir algunas reacciones de hiper-
sensibilidad. La diferencia entre ambas estriba en que las FEH
contienen lactosa, por lo que los pacientes que no presenten
problemas de digestión y absorción pueden ingerirla, y res-
pecto al componente graso las DSE tienen aceite MCT (tri-
glicéridos de cadena media) añadido. Las FPH han sufrido
un grado de hidrólisis menor por lo que quedan péptidos de
peso molecular elevado, y contienen lactosa y grasas vegeta-
les. Están contraindicadas como tratamiento y su eficacia en
la prevención primaria es muy controvertida.

Dietas elementales
Fórmulas a base de L-aminoácidos, polímeros de glu-

cosa, MCT y aceites vegetales, cuya capacidad sensibilizan-
te es teóricamente nula. Están indicadas fundamentalmen-
te en los pacientes en los que hayan fracasado las anteriores
fórmulas o en aquellos altamente sensibilizados y/o que pre-
senten una malnutrición grave.

4. Alimentación complementaria
En el lactante alérgico debe ser controlada de manera

estricta, introduciéndola preferiblemente a partir de los 6
meses de edad y teniendo en cuenta las siguientes recomen-
daciones generales:
• Hasta los 6 meses: lactancia materna exclusiva o hidroli-

zado amplio.
• A partir de los 6 meses, igual que en el lactante normal,

introducción de manera sucesiva y con intervalo de unos
días entre ellos.

• Los alimentos potencialmente más alergénicos serán retra-
sados.

• Los nuevos alimentos hay que ofrecerlos diariamente y
no de manera esporádica.

PREVENCIÓN
Es evidente que la sensibilización a los alergenos alimen-

tarios se produce en sujetos genéticamente predispuestos en
los primeros meses de su vida y es a estos niños a los que pue-
den aplicarse las medidas de prevención(13,34,35).

Prevención primaria
Trata de evitar la sensibilización a los alimentos y se plan-

tea en dos grandes niveles: sobre la dieta materna y sobre la
dieta del lactante:
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TABLA III. Fórmulas especiales.

Composición 

F. Hidrolizadas

F. Soja

Proteína vegetal modificada con adición de algunos
aminoácidos, hidratos de carbono como DxM o polímeros de
glucosa y grasa vegetal sin MCT
Dietas elementales

Constituidas por L-aminoácidos, DxM, aceite de maíz que
aporta AGE y MCT

Indicaciones 

Fórmulas de soja

- APLV- IgE (> 6 meses de edad)

Fórmulas hidrolizadas

• DSE 
- APLV / IPLV
- Prevención 1ª en niños de alto riesgo atópico

• FEH
- APLV sin manifestaciones digestivas o ya resueltas
- Prevención 1ª en niños de alto riesgo atópico

• FPH
- Nunca como tratamiento
- ¿Prevención primaria?

Dietas elementales

- Fracaso de las anteriores fórmulas
- Alergia alimentaria múltiple
- Malnutrición grave/tras nutrición parenteral 

(MCT: triglicéridos de cadena media; DxM: dextrinomaltosa; AGE: ácidos
grasos esenciales)

Gº hidrólisis Hidratos de
proteínas carbono Lípidos

DSE +++ DxM MCT
FAH +++ Lactosa / DxM No MCT
FPH + Lactosa / DxM No MCT
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a. Dieta materna: aunque la restricción dietética durante el
embarazo y la lactancia esté encaminada a reducir la expo-
sición alergénica, no se ha podido demostrar un efecto
beneficioso sobre la prevalencia de enfermedades alérgi-
cas y, por otro lado, las restricciones podrían ocasionar
algún déficit nutricional.

b. Dieta del niño: se deberá producir esta intervención en
el período perinatal y durante el primer año de vida, apli-
cándose a aquellos niños con predisposición para el desa-
rrollo de enfermedades atópicas, sobre todo dermatitis ató-
pica y APLV, ya que son ellos los que presentan una mayor
probabilidad de sensibilización al contacto con los alerge-
nos alimentarios. Se definen como niños de riesgo eleva-
do a aquellos que tienen al menos un pariente de primer
grado (padres o hermanos) con enfermedad alérgica docu-
mentada. Las medidas generales de protección indicadas
han sido: 1) lactancia materna exclusiva durante los 6 pri-
meros meses de vida; 2) de no ser posible la leche mater-
na optar por fórmulas hidrolizadas; 3) alimentación com-
plementaria de inicio tardío, comenzando con los alimen-
tos menos alergénicos en intervalos semanales y evitan-
do el pescado, huevo y leche de vaca hasta el año de vida;
4) evitar el consumo de alimentos manufacturados con
aditivos alimentarios y evitar tabaquismo (contaminación).

Prevención secundaria
Se basa en la evitación del alergeno, lo cual obliga a modi-

ficar los hábitos alimentarios del niño, con la consiguiente
implicación en las costumbres familiares y sociales. Las die-
tas son uno de los tratamientos que resultan más fáciles de
prescribir pero más difíciles de cumplir y la educación del
paciente y de su entorno es fundamental para saber cómo
evitar el alimento alergénico. Hay que tener en cuenta, ade-
más, que los alergenos se pueden encontrar ocultos en ali-
mentos no sospechados (control del etiquetado de los mis-
mos) y que existe la posibilidad de contaminación cruzada.
Por todo ello, la alergia a alimentos debe abordarse como
un problema clínico y terapéutico, pero también como un
hecho social en el que están involucrados, los médicos, los
padres, los cuidadores, la escuela, la industria alimentaria,
las autoridades sanitarias y los poderes legislativos.

Probióticos
El conocimiento de que la microflora intestinal puede

influir en el desarrollo de la sensibilización alérgica ha con-
ducido a la realización de diversos estudios con probióticos
que regulan la composición de esta microflora, observándo-
se la mayor efectividad en la dermatitis atópica. En el momen-
to actual se debe continuar investigando su papel en la pre-
vención de la alergia alimentaria(47).

RESUMEN
La alergia a alimentos representa un problema especial y

cada vez más frecuente durante la lactancia y los primeros
años de vida, manifestándose con un amplio espectro clí-
nico, fundamentalmente con afectación cutánea y digestiva.
Puede ser el resultado de uno o más mecanismos inmunes

que, a menudo, son reacciones inmediatas mediadas por IgE
o bien puede estar mediada por un mecanismo no inmuno-
lógico. El diagnóstico debe basarse en los síntomas clínicos,
en la respuesta a la eliminación del alimento implicado y en
las pruebas de provocación con el mismo, con la ayuda de
los diferentes exámenes complementarios. El tratamiento
básico es la supresión total y absoluta del alimento causal y,
en los casos precisos, la utilización de fórmulas de alergeni-
cidad muy reducida, sin olvidar la importancia capital de los
aspectos nutricionales.
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El acúmulo de un cierto número de eosinófilos en el trac-
to gastrointestinal es un hallazgo frecuente en múltiples pato-
logías gastrointestinales y en determinadas enfermedades de
carácter sistémico (Tabla I).

Bajo el término trastornos gastrointestinales eosinofílicos
primarios (TGIEP) se engloban una serie de entidades caracte-
rizadas por una inflamación rica en eosinófilos que afecta pri-
mariamente a una o varias partes del tracto gastrointestinal, en
ausencia de causas conocidas de eosinofilia(1). Dentro de este
grupo de patologías se incluyen la esofagitis eosinofílica, la gas-
troenteritis eosinofílica (gastritis/enteritis) y la colitis o procto-
colitis eosinofílica. Debido a su relativamente reciente conoci-
miento, existen discrepancias, en cuanto a considerarlas como
entidades independientes o formando parte de una misma enfer-
medad con diferentes formas de presentación (Fig. 1).

No existen datos epidemiológicos claros. Consideradas
hasta hace poco tiempo como poco frecuentes, en los últi-
mos años su diagnóstico está experimentando un claro
aumento en los países industrializados, especialmente en el
caso de la esofagitis eosinofílica, cuya incidencia se estima en
la actualidad en torno al 1-2/10.000 niños en algunas regio-
nes de Estados Unidos. Lo que parece evidente, aparte de un
aumento real en la incidencia de estas patologías, es el hecho
de que existe un mayor conocimiento de las mismas por par-
te del clínico, lo que facilita su mejor y más precoz identifi-
cación. Pueden presentarse en todas las edades y razas, sien-
do más frecuente en varones.

Parece ser que los TGIEP son el resultado de la interac-
ción entre factores genéticos y ambientales. Hasta un 10%
de los pacientes afectos de TGIEP tienen otro familiar de pri-
mer grado afecto de este tipo de patologías(2). Diferentes evi-
dencias apoyan una etiología alérgica de estos procesos. Se
calcula que aproximadamente el 75% de estos pacientes son
atópicos. Por otro lado, se ha comprobado que la instaura-
ción de dietas exentas de alergenos puede revertir estas enfer-
medades. Pese a que estos procesos presentan muchas de las
características de la alergia alimentaria mediada por IgE, las
reacciones anafilácticas inducidas por dichos alimentos son
complicaciones raras en los TGIEP. Por todo ello, estos pro-
cesos presentan características que los situarían a mitad de
camino entre la alergia alimentaria mediada por IgE y los
fenómenos de hipersensibilidad mediada por células.

Los TGIEP pueden ocurrir independientemente de la exis-
tencia de una hiepereosinofilia periférica (en más del 50% de
los casos), lo que indica la importancia de los mecanismos
específicos a nivel gastrointestinal implicados en la regula-
ción de los niveles tisulares de eosinófilos. Pero, por otro lado,

existe un subgrupo de pacientes afectos de TGIEP (más fre-
cuentemente aquellos con gastroenteritis eosinofílica) en los
cuales se encuentran niveles de eosinófilos circulantes muy
elevados y que cumplen los criterios que definen el síndro-
me hipereosinofílico idiopático (SHEI). Este síndrome es un
desorden leucoproliferativo que se caracteriza por la presen-
cia de eosinofilia periférica masiva (>1.500/mm3) durante al
menos 6 meses, en ausencia de causa conocida y con posi-
ble afectación de cualquier órgano. Se calcula que hasta un
14% de los pacientes con SHEI presentan afectación diges-
tiva, pero la implicación de otros órganos (principalmente
corazón, piel, SNC), diferencia esta entidad de los TGIEP(3).
La relación entre estos dos procesos sigue siendo controver-
tida. Mientras algunos autores consideran que se trata de dos
enfermedades diferentes, otros postulan que la gastroente-
ritis eosinofílica (GEE) es un subgrupo de SHEI con afecta-
ción aislada del tracto gastrointestinal. La primera teoría ven-
dría avalada por dos hechos: 1) mientras que la gastroenteri-
tis eosinofílica suele tener un curso benigno, pese a las recaí-
das, el pronóstico del SHEI es generalmente grave e incluso
fatal; y 2) existen diferencias entre los dos procesos respecto
a sus causas: reclutamiento local y activación de eosinófilos
en el tracto gastrointestinal  en la gastroenteritis eosinofílica
y reclutamiento y activación sistémicos en el síndrome hipe-
reosinifílico primario. De todas formas, la posible existencia
de formas transicionales entre ambos  hace a veces difícil la
diferenciación de estos dos procesos. Por ello se recomienda
descartar el SHEI en pacientes con TGIEP, especialmente en
aquellos en los que se objetivan manifestaciones extradiges-
tivas (cutáneas, cardiacas, respiratorias, neurológicas).

FISIOPATOLOGÍA DE LA INFLAMACIÓN MEDIADA
POR EOSINÓFILOS

El eosinófilo se forma en la médula ósea. Su proceso de
maduración dura unos 8 días y se produce bajo la regulación
de los factores de transcripción GATA-1, GATA-2 y c/EBP. El
aumento en la expresión de GATA-1 y GATA-2 son señales
suficientes para promover el desarrollo de los eosinófilos en
el ser humano. La acción de estos factores de transcripción
se realiza de forma conjunta con los factores de crecimiento
de los eosinófilos IL-3, IL-5 y GM-CSF. La IL-5 es responsa-
ble de la expansión selectiva de los eosinófilos y de su libe-
ración desde la médula. Subsecuentemente, los eosinófilos
pasan a la circulación periférica durante 8-12 horas y, final-
mente, emigran hasta tejidos específicos, fundamentalmen-
te el tracto gastrointestinal, donde residen aproximadamen-
te durante una semana.
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En estos mecanismos de reclutamiento desde la circula-
ción y la localización en los tejidos inflamados intervienen
diferentes marcadores inflamatorios (IL-3, IL-4, IL-5, GM-
CSF, RANTES, eotaxina…). De todas estas citoquinas y que-
moquinas implicadas, únicamente la IL-5 y la eotaxina regu-
lan de manera específica la migración de eosinófilos. La IL-5
es una citoquina producida por células Th2 que induce el cre-
cimiento, diferenciación, activación y supervivencia de los
eosinófilos. Su implicación en la expansión y movilización de
dichas células desde la médula ósea hasta el tejido pulmo-
nar  era ya conocida en los cuadros de alergia respiratoria,
habiéndose demostrado en estudios recientes su papel limi-
tante en la eosinofília esofágica frente a estímulos antigéni-
cos orales y aeroalergenos(4). Asimismo es importante el papel
de la eotaxina en la localización de eosinófilos en la lámina
propia del tracto gastrointestinal. Parte de la importancia
de la IL-5 en estos procesos se debe al estímulo que esta cito-
quina produce en los eosinófilos para que respondan frente
a la eotaxina, si bien se considera que parte de esta emigra-
ción eosinofílica está mediada por otras quemoquinas. Así lo
han demostrado estudios experimentales en animales defici-
tarios en eotaxina que presentaban infiltración eosinofílica,
si bien en menor cuantía, tras el estímulo con IL-5.

El eosinófilo es una célula pleiotrópica que responde a
multitud de estímulos (alergenos, injerto, helmintos, daño
tisular, infecciones víricas). Los eosinófilos producen una
serie de mediadores inflamatorios contenidos en sus gránu-
los intracelulares: mediadores lipídicos (leucotrienos, factor
activador de plaquetas), quemoquinas (eotaxina, MIP-1·,
RANTES), citoquinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
12, IL-18, IFN-γ, GM-CSF, TGF-β, TNF-α, VEGF), proteí-
nas citotóxicas (ECP, EDN, EPO, MBP), neuromediadores
(sustancia P, VIP)…  En respuesta a los diferentes estímulos,
se produce la liberación de estos mediadores, que son tóxi-
cos para diferentes tejidos, entre los que se incluye el epite-
lio intestinal. Dicha toxicidad puede ser directa (a través de
las proteínas citotóxicas), o indirecta (a través de la libera-
ción de leucotrienos y la activación de los mastocitos).

Clínica y diagnóstico
Los trastornos gastrointestinales eosinofílicos prima-

rios pueden presentarse con una amplia variedad de sínto-
mas, en dependencia del tramo o los tramos del tracto gas-
trointestinal afectados: dolor abdominal, vómitos, disfagia,
atascamiento de alimentos, diarrea, síndrome malabsorti-
vo, enteropatía pierde-proteínas, retraso pondero-estatural,
rectorragias… Debe sospecharse un TGIEP en todo pacien-
te con clínica sugestiva, especialmente en aquellos en que se
asocien antecedentes alérgicos, eosinofilia periférica, aumen-
to de IgE y/o historia familiar de TGIEP. Pero, como se ha
comentado previamente, hay que tener en cuenta que la
ausencia de eosinofilia periférica, de IgE elevada o de prue-
bas específicas frente a alergenos, no excluye el diagnóstico.

El diagnóstico se basa, en el examen anatomopatológi-
co de las biopsias del tracto gastrointestinal, prestando espe-
cial atención a la cantidad, localización y características de
la inflamación eosinofílica. Teniendo en cuenta que el aspec-
to endoscópico puede ser normal y que la afectación puede
ser parcheada, es recomendable la toma de biopsias múlti-
ples ante la sospecha de un TGIEP. No existen criterios his-
tológicos comúnmente aceptados. Por otro lado, la valora-
ción de los eosinófilos tisulares y su significación patológi-
ca dependen del tramo estudiado: mientras que el esófago
sano no presenta eosinófilos, el resto del tracto gastrointes-
tinal puede contener un cierto número de los mismos en
condiciones de normalidad. De ahí que la cantidad de eosi-
nófilos considerada como normal varía a lo largo del tubo
digestivo: <10 eosinófilos por campo de gran aumento en
antro gástrico, < 20 en duodeno y <10-20 en colon. Por todo
ello, el diagnóstico histológico de los TGIEP deberá basarse,
según algunos autores, en: 1) la cuantificación de los eosi-
nófilos en el tramo estudiado según los valores de normali-
dad para dicho tramo; 2) la localización de los mismos (pato-
lógico en zona intraepitelial, en mucosa superficial, en crip-
tas intestinales y en glándulas gástricas); 3) la presencia  extra-
celular de componentes eosinofílicos; 4) la existencia de otras
anomalías asociadas (como la hiperplasia epitelial en la eso-
fagitis eosinofílica); y 5) la ausencia de características his-
tológicas propias de otra patología primaria (parasitosis, atro-

304 J. Martín de Carpi, P. Vilar Escrigas

TABLA I. Patologías que pueden acompañarse de aumento de
los eosinófilos en el tracto gastrointestinal.

- Esofagitis por reflujo gastroesofágico
- Hipersensibilidad medicamentosa
- Parasitosis
- Infecciones
- Síndrome hipereosinofílico primario
- Alergias alimentarias
- Leiomiomatosis esofágica
- Conectivopatías (esclerodermia)
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Vasculitis
- Enfermedad celíaca
- Linfoma de Hodgkin
- Enfermedad linfoproliferativa
- Carcinomatosis
- Trastornos gastrointestinales eosinofílicos primarios

FIGURA 1. Esquema de afectación del tracto digestivo en los
TGIEP.

Trastornos GI eosinofílicos primarios

Espectro de una enfermedad o enfermedades únicas

Esófago Colon

Esofagitis eosinofílica Proctocolitis alérgica

Gastroenteritis eosinofílica
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fia vellositaria, neutrofilia, granulomas no caseificantes…).
Otro aspecto importante a tener en cuenta es que en las for-
mas con infiltración de las capas más profundas de la pared
digestiva (muscular y serosa), la superficialidad de las biop-
sias endoscópicas no permitirá llegar a un diagnóstico con-
cluyente, siendo necesaria en estos casos la realización de
biopsias quirúrgicas de toda la pared gastrointestinal.

Si existe la sospecha de TGIEP se recomienda enfocar el
estudio con los siguientes exámenes complementarios: hemo-
grama, VSG como marcador inflamatorio, IgE total y espe-
cíficas a alimentos y aeroalergenos, prick tests y patch tests,
estudio de parásitos intestinales (heces y serologías disponi-
bles), así como endoscopias alta y baja con toma de biopsias
múltiples (Tabla II).

Se describen los diferentes cuadros incluidos en los TGIEP,
haciendo especial mención a la esofagitis eosinofílica por ser
un proceso cuyo diagnóstico ha experimentado un especta-
cular aumento en los últimos años(5), lo que hace a algunos
autores calificarla como nueva enfermedad epidémica den-
tro de la patología gastrointestinal pediátrica.

ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA
La esofagitis eosinofílica (EE), también denominada eso-

fagitis alérgica o idiopática, es una inflamación crónica del
esófago caracterizada por una importante infiltración muco-
sa  eosinofílica. Mientras que en otras localizaciones del trac-
to digestivo la presencia de un pequeño número de eosinó-
filos puede formar parte de una respuesta defensiva tisular
fisiológica, el aislamiento de eosinófilos en el espesor del esó-
fago siempre responde a una situación patológica, al tra-
tarse de un órgano exento de los mismos en situaciones de
normalidad. La denominación de esofagitis eosinofílica pri-
maria diferencia esta entidad de otras patologías que pue-
den acompañarse de una infiltración secundaria como es
el caso de la esofagitis asociada al reflujo gastroesofágico, eso-
fagitis infecciosas (candidiasis herpéticas, infestaciones para-
sitarias), enfermedad de Crohn, síndrome hipereosinofílico,
hiperreactividad a fármacos o conectivopatías (Tabla III).

Los primeros casos de adultos con EE y disfagia como
forma de presentación fueron descritos ya en 1975 y fue Lan-
dres(6) quien tres años más tarde utilizó por primera vez el
término esofagitis eosinofílica. Pero no será hasta 1995, cuan-
do Kelly y Sampson identifican a un grupo de 10 niños con
infiltración eosinofílica a nivel esofágico, sin repuesta a las
medidas anti-reflujo convencionales (inhibidores de la bom-
ba de protones e incluso cirugía), pero con buenas evolución
y reducción de las lesiones anatomopatológicas tras la ins-
tauración de una dieta elemental, cuando la EE queda defi-
nida como un cuadro específico diferente de la esofagitis por
reflujo gastroesofágico (RGE)(7). A partir de ese momento y
de forma muy importante en los últimos años, la EE ha expe-
rimentado un importante aumento en su diagnóstico, hecho
éste que parece corresponder tanto a un aumento en su inci-
dencia como a una mejor detección de un cuadro cada vez
más conocido por el clínico(8).

Pese a que en la actualidad la mayoría de los autores consi-
deran la EE como una infiltración exclusiva del esófago, dife-
renciándola así de la gastroenteritis eosinofílica (con afectación
más generalizada del tracto gastrointestinal y de presentación
habitualmente más grave), estudios recientes han objetivado
hasta en un 45% de los pacientes afectos de EE infiltración eosi-
nofílica mucosa en otras localizaciones, principalmente en duo-
deno, ileon terminal y ciego, presentando estos pacientes un
cuadro clínico superponible al de aquellos con afectación eso-
fágica exclusiva(9). En estos casos, la EE sería la manifestación
clínica predominante de un proceso extenso y continuo de infil-
tración eosinofílica a  nivel del tracto digestivo.

Definición
A pesar de que la definición de la EE viene determinada

por criterios histológicos, es curioso comprobar cómo en
la literatura existen hasta 10 puntos de corte diferentes a la
hora de establecer el criterio de eosinofilia tisular, desde 5 a
30 por campo de gran aumento (lo que equivale a una mag-
nificación x 400), siendo los más utilizados 15, 20 y 24(10).
Asimismo, tampoco existe un único criterio en cuanto a cómo
realizar la cuantificación; mientras algunos autores recomien-
dan considerar el área más densamente infiltrada, otros abo-
gan por obtener un valor medio de las diferentes muestras.
El criterio más ampliamente aceptado establece como diag-
nóstica la presencia de un número superior a 20 eosinófi-
los por campo de gran aumento (CGA). El establecimiento
de unos valores de corte en la cantidad de eosinófilos es
importante fundamentalmente para diferenciar la EE de la
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TABLA II. Esquema diagnóstico ante la sospecha de TGIEP.

General

- Hemograma 
- IgE total
- IgE específicas (alergenos alimentarios y aeroalergenos)
- VSG
- Prick y patch tests
- Descartar parasitosis: heces y serologías
- Endoscopia alta y baja con biopsias múltiples

En presencia de hipereosinofilia (>1.500/m3)

- Aspirado de médula ósea
- Triptasa sérica y vitamina B12 (elevadas en SHEI)
- Ecocardiograma
- Análisis genético para mutaciones específicas

(FIP1L1-PDGFRA)
- Evaluación y biopsia de otros órganos implicados

TABLA III. Diagnóstico diferencial de eosinofilia esofágica.

- Esofagitis por reflujo gastroesofágico
- Esofagitis eosinofílica
- Gastroenteropatía eosinofílica
- Enfermedad de Crohn de afectación alta
- Conectivopatías
- Síndrome hipereosinofílico
- Esofagitis infecciosas (víricas, parasitarias)
- Hipersensibilidad medicamentosa
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eosinofilia secundaria al RGE. Así, la interpretación general
establece que la presencia de <10 eosinófilos por campo de
gran aumento (CGA) en el esófago distal indica cambios
inflamatorios secundarios a RGE, 10-20  eosinófilos por CGA
constituye una zona intermedia que precisaría la realización
de nuevas pruebas diagnósticas incluida la repetición de
endoscopia, y >20 eosinófilos por CGA es indicativa de EE.
La localización de la infiltración también varía entre ambas
entidades. Mientras en el RGE la infiltración se limita a las
capas superficiales del esófago distal, en la esofagitis eosino-
fílica puede presentarse en capas más profundas y a lo lar-
go de toda su extensión.

La Sociedad Norteamericana de Gastroenterología, Hepa-
tología y Nutrición Pediátrica (NASPGHAN), en conjunto
con la Asociación Americana de Gastroenterología (AGA),
ha recomendado recientemente unos criterios de consenso
para la EE en pacientes pediátricos y adultos(11): 1) síntomas
clínicos de disfunción esofágica; 2) infiltración mucosa ≥15-
20 eosinófilos por campo de gran aumento; 3) falta de res-
puesta al tratamiento con inhibidores de la bomba de proto-
nes a altas dosis (hasta 2 mg/kg/día); y 4) pHmetría normal.

Epidemiología
Existen escasos datos contrastados respecto a la epide-

miología de la EE, si bien hay dos hechos característicos de
esta entidad. Por un lado, hay una clara diferencia en cuan-
to al sexo, siendo una enfermedad de predominio en los varo-
nes (entre 66 y 91% en las series publicadas), sin que se conoz-
can las causas de dicha diferencia. Otro hecho relevante es la
mayor frecuencia de esta enfermedad en pacientes pediátri-
cos o adolescentes, con un pico de incidencia alrededor de
los 10 años de edad, si bien en los últimos años también se
ha experimentado un aumento de casos  en adultos(12).

Los datos disponibles sugieren que la EE es una enferme-
dad nueva, que probablemente surgió en la década de 1970,
y cuya incidencia ha experimentado un claro crecimiento en
los últimos años. Muy pocos estudios publicados evalúan
la incidencia y prevalencia de la EE. Un estudio cifraba en el
año 2003 la incidencia en los EE.UU. en 1,3/10.000 indivi-
duos menores de 19 años(13), superior a la de la enfermedad
inflamatoria intestinal en esa edad, y una prevalencia de
4,3/10000. Existen escasos datos epidemiológicos proceden-
tes de Europa, donde parece que la incidencia es menor. En
el año 2005, Straumann(14) comunicaba un aumento en la
prevalencia de EE en adultos suizos, de 2 a 23 /100.000, en
los últimos 16 años. Es interesante comprobar cómo estos
estudios muestran, no sólo un aumento en el número de
pacientes afectados, sino también una mayor gravedad de la
inflamación esofágica de los mismos, con un mayor núme-
ro de eosinófilos, un aumento de la hiperplasia basal y una
mayor elongación papilar. No existen datos epidemiológicos
publicados en población pediátrica europea.

Algunos estudios publicados abogan por un cierto carác-
ter familiar de la enfermedad(15), si bien no está claro si este
hecho respondería realmente a una predisposición genéti-
ca o sería debido a ciertas condiciones ambientales, comu-
nes. En esta línea de investigación, recientes estudios inci-

den en la búsqueda de cierta susceptibilidad genéticamente
determinada en base a polimorfismos implicados en la res-
puesta inflamatoria mediada por eosinófilos, como es el caso
de la citoquina eotaxina-3(16).

Etiología
La etiología de la EE es desconocida pero comúnmente

se acepta que constituye una nueva manifestación de la aler-
gia alimentaria. Varias razones apoyan esta posible base alér-
gica. Por un lado, el aumento de su prevalencia en los países
industrializados es paralelo al creciente desarrollo de otros
cuadros alérgicos. La presencia de eosinofilia periférica es
variable, hallándose en alrededor del 55% de los pacientes.
Asimismo, existe disparidad en cuanto a la presencia de nive-
les elevados de inmunoglobulina E circulante.

Estudios publicados establecen que hasta el 81% de los
pacientes afectos de EE son atópicos, en base a la coexistencia
de dermatitis atópica, rinitis alérgica y/o asma. La realización
de CAPs y prick-tests específicos a determinados alimentos
pone de manifiesto mecanismos alérgicos mediados por IgE,
como responsables de la esofagitis eosinofílica, hasta en dos
tercios de los pacientes estudiados. Los alimentos más frecuen-
temente implicados son los alergenos alimentarios más comu-
nes: leche de vaca, huevo, soja, cacahuete y trigo. La desapari-
ción de la clínica tras la instauración de dietas de exclusión en
estos pacientes apoya esta implicación. Pero parece ser que
estos mecanismos IgE mediados no son los únicos implicados
en la EE. Por ello, algunos autores postulan la búsqueda de
otros mecanismos subyacentes diferentes de alergia alimenta-
ria. La realización  de tests cutáneos con alimentos (patch tests)
a los pacientes con prick tests negativos logra demostrar la
implicación de mecanismos de hipersensibilidad tardía media-
da por linfocitos T CD4(+), en un reacción de tipo Th1(17). Por
tanto, la realización conjunta de prick tests y de patch tests en
estos pacientes contribuye a demostrar tanto las reacciones
alérgicas mediadas por IgE como aquellas otras con un meca-
nismo linfocito T-dependiente.

La teoría más ampliamente aceptada es que la sensibili-
zación alimentaria se produciría a nivel duodenal, produ-
ciéndose posteriormente la emigración e infiltración de los
eosinófilos en el esófago (Fig. 2). Ello explicaría lo que algu-
nos autores califican como la paradoja de la EE: que el órga-
no diana sea aquel por el que el alergeno entra y sale rápida-
mente, haciéndolo además en su forma más preservada.

Si bien son los alimentos los alergenos que con mayor fre-
cuencia se relacionan con la esofagitis alérgica, existen evi-
dencias de la implicación de otros antígenos, fundamental-
mente aeroalergenos. Recientes estudios experimentales han
demostrados la infiltración eosinofílica del esófago en ani-
males expuestos a  neumoalergenos intratraqueales(18), sien-
do muy importantes en estos mecanismos determinadas cito-
quinas, cuyo papel en la sensibilización a través de la vía aérea
ya se conocía previamente. Estos resultados llevan a los auto-
res a teorizar sobre la estrecha conexión entre la inflamación
respiratoria y la esofágica. Dos teorías diferentes se postulan
a la hora de explicar esta relación. Por un lado, el paso de
pequeñas cantidades de neumoalergenos al tracto digestivo,
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lo que pondría en marcha la sensibilización, la movilización
de eosinófilos circulantes y, finalmente, la localización de los
mismos en la pared esofágica. Por otro lado, la implicación
activa de la sensibilización a través de la vía aérea. En 2003
se publicaba el primer caso de esofagitis eosinofílica induci-
da por alergia al polen en una paciente sin alergia alimenta-
ria demostrada y con brotes de exacerbación en periodos de
polinización(19). Estas variaciones estacionales han sido tam-
bién reportadas recientemente en población pediátrica, en
la que se objetiva una menor tasa de diagnóstico de EE en
los meses de invierno, estación caracterizada por la menor
densidad ambiental de alergenos(20). Asimismo, en el año 2005
se publicaba una serie de 38 pacientes afectos de rinitis y/o
bronquitis alérgica por sensibilización al polen, en los cua-
les se objetivaba un mayor número de eosinófilos esofágicos
en comparación con los aislados en pacientes afectos de RGE,
si bien por debajo del rango de esofagitis eosinofílica(21). Estos
datos parecen corroborar un cierto papel activo de la sensi-
bilización por vía aérea en la patogénesis de la EE. Por todo
ello se recomienda evaluar una posible sensibilización a neu-
moalergenos en estos  casos, preferentemente en aquellos en
los que no se logre demostrar alergia alimentaria. Reciente-
mente se ha sugerido también la vía cutánea como posible
vía de sensibilización en la EE, a partir de un modelo expe-
rimental en ratones(22), si bien no existe todavía ninguna
observación de este tipo en humanos.

Por último, otro de los factores que apoyan la base alér-
gica de esta entidad es la buena respuesta con tratamientos
antialérgicos habituales.

Clínica
Las formas de presentación clínica pueden ser variadas,

siendo en ocasiones los síntomas equiparables a los presen-
tes en el RGE: dispepsia, pirosis, acidez,dolor abdominal,
regurgitación y vómitos; habitualmente  estos pacientes pre-
sentarán pH-metría normal y mala  respuesta al tratamien-
to antirreflujo. Sin embargo, la disfagia de predominio para

sólidos (29-100%) y la impactación alimentaria (25-100%)
son los síntomas descritos con mayor frecuencia en los pacien-
tes adolescentes y adultos. Los episodios de impactación de
alimentos en pacientes preadolescentes y adolescentes, en
ocasiones de repetición y subsidiarios de desimpactación
endoscópica de urgencia, deben hacernos sospechar la posi-
bilidad de una esofagitis eosinofílica. La sintomatología no
se debe a una alteración primaria de la motilidad esofágica
(acalasia). Existen estudios que demuestran la existencia de
cierto grado de dismotilidad secundaria a la inflamación
muscular, lo que condiciona la existencia de contracciones
terciarias, aperistalsis, espasmos difusos así como esófago “en
cascanueces”(23). Los niños de más corta edad, quizás por la
dificultad para referir con exactitud su sintomatología, pre-
sentan un abanico más amplio de síntomas, en ocasiones
superponibles a los de reflujo gastroesofágico: náuseas, vómi-
tos, pirosis, dolor torácico, rechazo del alimento, retraso
del crecimiento y dolor abdominal.

Recientemente se han publicado diferentes asociaciones
de EE con otras patologías en pacientes pediátricos, sin que
se hayan podido establecer con exactitud las bases etiopato-
génicas de dichas asociaciones. Verzegbassi et al(24) observa-
ban hallazgos endoscópicos e histológicos de esofagitis eosi-
nofílica en tres pacientes celíacos asintomáticos desde el pun-
to de vista de su patología esofágica, y llegaron  a postular la
búsqueda de enfermedad celíaca en los casos de EE proba-
da. La retirada del gluten en estos pacientes no conseguía la
remisión de las lesiones en el esófago. Por otra parte, Qua-
glietta et al(25), al evaluar a un grupo de 17 pacientes pediá-
tricos afectos de EE, observaron en 6 de ellos alteraciones
analíticaíaca. Curiosamente, al instaurar medidas dietéticas
en los dos grupos resultantes (dieta sin gluten en aquellos
con esofagitis eosinofílica y enfermedad celíaca, o dieta exen-
ta de alergenos demostrados en aquellos con EE exclusiva),
observaron una desaparición de la infiltración eosinofílica
en los pacientes celíiacos con dieta sin gluten, frente a una
mejoría sin resolución completa en el grupo de EE con die-
ta de eliminación. En base a estos resultados los autores con-
cluyen que no se puede excluir la posibilidad, que en un sub-
grupo de pacientes celíacos, la intolerancia al gluten pueda
ser la responsable de la infiltración eosinofílica.

Otras asociaciones recientemente descritas son EE con
lesiones de eritema nudoso(26), EE formando parte del sín-
drome de disfagia familiar(27), caracterizado por EE, gastro-
enteropatía eosinofílica, eosinofilia periférica y anillo de
Schatki en diferentes miembros de la misma familia y esofa-
gitis eosinofílica asociada al síndrome de hipersensibilidad
a anticonvulsivantes(28), causado por una reacción idiosin-
crásica a la carbamacepina.

Técnicas diagnósticas
Endoscopia

Los hallazgos endoscópicos en la EE pueden ser variables,
habiéndose descrito diferentes patrones de alteración endos-
cópica: imágenes erosivas longitudinales (linear furrows) (Fig.
3), granularidad, pérdida del patrón vascular, estenosis foca-
les (Fig. 4), estenosis de larga extensión (“esófago de peque-
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FIGURA 2. Fisiología propuesta para la EE (modificado de
Ferguson DD. Foxx-Orenstein AE. Eosinophilic esophagitis: an
update. Dis Esophagus 2007;20:2-8).
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ño calibre”) y fragilidad mucosa de fácil erosión al contacto
con el endoscopio (denominado como “crêpe paper esopha-
gus”) (Fig. 5). Pero el patrón más frecuentemente comunica-
do es el de traquealización esofágica, denominado así por la
presencia de imágenes de anillos transversales consecutivos
que recuerdan el aspecto “corrugado” de la tráquea y que
corresponden a contracciones intermitentes de la muscula-
tura circular esofágica (Fig. 6). Otra imagen frecuente y suges-
tiva de EE es un punteado blanquecino que semeja el aspec-
to de candidiasis esofágica y que corresponde a acúmulos o
microabscesos constituidos por eosinófilos que protruyen
sobre la superficie mucosa, como se demuestra por el estu-
dio anatomopatológico (Figs. 7 y 8). Pese a que ninguno de
estos hallazgos puede ser considerado como patognomóni-
co de EE, en el contexto clínico adecuado, la presencia de uno
o más de los mismos es altamente sugestiva de esta patología.
Pero es importante tener en cuenta que la EE también puede
cursar con imágenes endoscópicas estrictamente normales.
Se calcula que hasta el 32% de los pacientes pediátricos con
EE presentan una mucosa esofágica endoscópicamente nor-
mal, por lo que se recomienda la realización de biopsias eso-
fágicas múltiples en todo paciente con sospecha de EE, inde-
pendientemente del aspecto endoscópico del esófago.

Histología
El diagnóstico de EE viene determinado por la demos-

tración de una importante infiltración eosinofílica (≥15-20
eosinófilos por CGA) (Fig. 9). Gonsalves et al. realizaron
en 2006 un análisis  retrospectivo de 341 biopsias de adultos
afectos de EE y demostraron que, fijando el valor diagnósti-
co en 15 eosinófilos por CGA, la sensibilidad aumentaba
de un 55% si se evaluaba una única biopsia, a un 100% si el
estudio se realizaba en 5 muestras(29). La infiltración eosinó-
filica puede presentarse a nivel de cualquiera de sus capas, si
bien predomina a nivel de la mucosa, en el epitelio peripa-
pilar y lámina propia, de los tercios superior y medio eso-
fágicos. Otros hallazgos característicos son los agregados o
microabscesos de eosinófilos superficiales responsables del
aspecto macroscópico de punteado blanquecino, las papilas
elongadas y la hiperplasia epitelial basal.

Otras técnicas diagnósticas
Nueve estudios publicados en adultos y once en niños

estudian los hallazgos de pHmetría en pacientes con EE, sien-
do normal en el 82 y el 90% de los casos, respectivamente.
De hecho, la normalidad en la pHmetría en pacientes con
sintomatología sugestiva de RGE, constituye un dato bastan-
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FIGURA 3. Imagen de
erosiones longitudinales
(linear furrows).

FIGURA 4.
Implantación
alimentaria (garbanzo)
secundaria a estenosis
transitoria en esófago
medio.
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te sugestivo del diagnóstico de esofagitis eosinófila. Pero,
mientras en la población pediátrica existen hechos diferen-
ciales importantes entre la EE y la enfermedad por RGE (pato-
génicas, anatomopatológicas y de respuesta al tratamiento),
algunos autores defienden una relación más compleja entre
estas dos entidades en los pacientes adultos, llegando a defi-

nir cuatro situaciones: 1) el RGE como causa de un daño eso-
fágico que resultaría en infiltración eosinofílica a ese nivel;
2) coexistencia de ambas entidades (derivada de la alta pre-
valencia de RGE en adultos); 3) la esofagitis  como causa o
factor facilitador de la aparición de reflujo; y 4) el RGE como
causa o factor facilitador de la aparición de EE(30). Se des-
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FIGURA 5. Laceración
superficial al contacto
debido a una mayor
fragilidad, lo que recibe
el nombre de Crêpe
paper esophagus.

FIGURA 6. Diferentes
aspectos de
traquealización
esofágica, en uno de los
casos acompañada de
erosiones longitudinales
y friabilidad.

FIGURAS 7 y 8.
Aspecto de exudados
blanquecinos
puntiformes que
corresponden a
microabscesos de
eosinófilos protuyendo
a la luz esofágica.

03 sección 155-380  25/3/10  09:50  Página 309



conoce en qué medida la cronicidad y larga evolución de
estos procesos en el adulto pueden determinar estas posibles
interacciones.

Pese a que los estudios de manometría esofágica en
pacientes pediátricos con EE publicados no muestran ano-
malías importantes, se ha descrito cierto grado de dismoti-
lidad que condiciona la existencia de contracciones tercia-
rias, aperistalsis, espasmos difusos y esófago “en cascanue-
ces” hasta en el 53% de los pacientes adultos estudiados. Los
estudios baritados del esófago suelen ser normales, si bien
en algún caso, generalmente en adultos, se han evidenciado
estenosis, esófago de pequeño calibre o imágenes sugesti-
vas de anillo de Schatzki. Hay que tener en cuenta que estas
imágenes anilladas, que se corresponden con contracciones
transitorias, pueden no tener traducción endoscópica. Estu-
dios eco-endoscópicos realizados en niños con EE ponen de
manifiesto un aumento del espesor tanto de la mucosa, como
de la submucosa y de la muscularis mucosae, sin apreciarse
cambios significativos a nivel de las capas de la musculatura
circular(31).

Tratamiento
El tratamiento de la EE es una materia controvertida ya

que se dispone de escasa experiencia sobre su evolución a
medio y largo plazos(32). Existen evidencias de complicacio-
nes atribuidas a la infiltración eosinofílica esofágica de mane-
ra mantenida (estenosis más o menos extensas, desgarros y
roturas esofágicas), pero la mayor parte de ellas correspon-
den a observaciones clínicas aisladas y siempre en pacientes
adultos tras una larga evolución de la enfermedad. No se ha
descrito la evolución a esófago de Barret, metaplasia cardial
o adenocarcinoma en pacientes afectos de EE, ni en casos
de enfermedad grave. Por todo ello existen dudas acerca de si
el objetivo terapéutico a alcanzar debe ser la curación de la
mucosa (desaparición o mejoría de la infiltración eosinofíli-
ca) o bien únicamente la mejoría clínica y el control de la sin-

tomatología. El mayor conocimiento de esta entidad debería
arrojar luz sobre esta cuestión, lo que permitiría optimizar la
terapia teniendo en  cuenta que, mientras algunos tratamien-
tos combinan los efectos sobre la mejoría clínica con la reso-
lución histológica, otros igualmente eficaces en cuanto a con-
trol de los síntomas fracasan en la curación mucosa.

Tratamiento nutricional
En los pacientes con EE y alergia alimentaria demostra-

da, la exclusión de la dieta del alergeno o alergenos implica-
dos supone la primera medida terapéutica a realizar. Es nota-
ble la clara relación que algunos pacientes establecen entre
alimentos concretos y la aparición de la sintomatología, fun-
damentalmente los episodios de atascamiento. Parece obvia,
por tanto, la necesidad de eliminar dichos alimentos de la
dieta habitual del individuo. Los tests de hipersensibilidad
a alimentos, que deberían cubrir tanto los mecanismos media-
dos por IgE (pruebas cutáneas y CAPs o RASTs de IgEs espe-
cíficas) como aquellos no mediados por IgE (patch tests), que
pueden poner de manifiesto hipersensibilidad previamente
desconocida a otros alimentos. En estos casos la opción ade-
cuada debe ser establecer el ensayo terapéutico mediante la
exclusión de dichos alimentos. La eliminación selectiva de
los mismos consigue en algunos casos, por sí solos, la desa-
parición de la sintomatología. En el caso de los pacientes
con alergias alimentarías múltiples, diversos estudios han
evaluado la efectividad de determinadas dietas elementa-
les, objetivándose una buena repuesta tanto clínica como his-
tológica (hasta el 98% de los casos)(33). Pero la edad de pre-
sentación de esta enfermedad (pre-adolescentes y adolescen-
tes) supone una limitación importante de cara a la acepta-
ción y cumplimentación de estas dietas tan restrictivas.

Tratamiento farmacológico
El tratamiento farmacológico de la EE se ha basado fun-

damentalmente en el uso de los esteroides. En uno de los
estudios más amplios publicados hasta la fecha en pacientes
pediátricos, Liacouras et al. demostraron la desaparición
de la sintomatología y la mejoría, que no resolución, de la
infiltración mucosa en pacientes tratados con corticoterapia
sistémica (metilprednisolona a 1,5 mg/kg/día)(34). Sin embar-
go, la supresión del tratamiento se acompañó de una alta tasa
de recurrencia tanto clínica como anatomopatológica. La
experiencia existente hasta el momento justifica la utilidad
de los esteroides sistémicos en caso de necesidad de un ali-
vio rápido de la sintomatología, incluyendo aquí a los pacien-
tes con disfagia grave, deshidratación, importante pérdida
de peso o estenosis esofágica. Las dosis a utilizar serían 1-2
mg/kg/día de prednisona, máximo 40-60, cifras equipara-
bles a las utilizadas en la enfermedad inflamatoria intestinal,
y el descenso progresivo de las dosis debería hacerse también
de manera semejante al realizado en dicha enfermedad.

Con el fin de minimizar los efectos secundarios, que el
uso de esteroides puede ocasionar en estos pacientes (supre-
sión del eje suprarrenal, retraso del crecimiento, alteración
del metabolismo óseo, entre otras), diferentes estudios han
evaluado la efectividad de tratamientos tópicos a base de pre-
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FIGURA 9. Infiltrado eosinofiílico intraepitelial característico de
esofagitis eosinofílica, en cantidad superior a 20 eosinófilos/
campo de gran aumento (HE x 40).
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parados esteroides, comúnmente utilizados como anti-infla-
matorios inhalados en el caso de asma bronquial, como es el
caso del propionato de fluticasona. La técnica consiste en la
utilización de los dispositivos MDI (metered dose inhaler)
indicando al del paciente que, a diferencia de lo que es habi-
tual en el tratamiento del asma, no realice una inspiración
coordinada, produciéndose así el depósito del polvo seco en
la pared posterior de la faringe. La deglución de dicho polvo,
junto a la ausencia de ingesta de sólidos o líquidos en los 30
minutos posteriores, favorece la acción tópica del fármaco
sobre la mucosa esofágica. Los estudios publicados que han
utilizado esteroides tópicos en pacientes pediátricos y adultos,
han mostrado altas tasas de remisión tanto clínica como his-
tológica, si bien en la mayor parte se trata de grupos peque-
ños de pacientes(35,36). Asimismo, en estos trabajos no se ha eva-
luado adecuadamente el efecto a largo plazo de la terapia ni la
posibilidad de recurrencia. En la actualidad constan en la lite-
ratura unos 80 pacientes (entre niños y adultos) tratados con
esta medicación, habiéndose comunicado únicamente la can-
didiasis oral como efecto secundario reseñable. La dosis común-
mente utilizada en niños es de 4 puffs de 220 microgramos de
propionato de fluticasona, dos veces al día y mantenida duran-
te 6-12 semanas. Recientemente, Aceves et al. han comuni-
cado la utilización de un preparado de budesonida oral de
consistencia viscosa (1-2 mg al día) en 20 pacientes pediátri-
cos con dificultades para utilizar los MDI, demostrando su efi-
cacia en el control de los síntomas  y la mejoría histológica
(superior al 80%), así como su seguridad(37).

Otros fármacos habitualmente utilizados como antialér-
gicos, como es el caso de los agentes estabilizadores de la
membrana de los mastocitos (cromoglicato y ketotifeno),
también han sido empleados en cuadros de enteropatía eosi-
nofílica con infiltración diseminada a lo largo del tubo diges-
tivo, si bien no existen datos en la literatura de su utilización
en la EE.

Diversos estudios han evaluado la utilidad de los antago-
nistas de los receptores de leucotrienos  en la EE(38). El mon-
telukast bloquea selectivamente los receptores D4 de los cis-
teinil leucotrienos presentes en los eosinófilos. Los leucotrie-
nos inducen, entre otros efectos importantes en las reac-
ciones de alergia a aeroalergenos (contracción de la mus-
culatura lisa, edema de la vía aérea, hipersecreción de moco,
reducción de la motilidad ciliar), la migración y la activación
de los eosinófilos. El bloqueo de sus receptores en el eosinó-
filo reduciría así su acción inflamatoria. Se ha demostrado
una buena respuesta clínica, con desaparición de los sínto-
mas, en los pacientes tratados con montelukast (a dosis entre
10 y 100 mg/día) así como un muy buen perfil de seguridad,
condiciones ambas que podrían convertirlo en una buena
alternativa a los esteroides pero, en la mayor parte de los estu-
dios publicados, el uso de montelukast no consigue una
reducción en el grado de inflamación eosinofílica esofágica.
Pese a ello, en nuestra experiencia hemos observado la desa-
parición de la infiltración eosinofílica de manera manteni-
da en algún caso de EE asociada a hipersensibilidad frente
a aeroalergenos con tratamiento exclusivo con montelukast.

Dentro de los potenciales futuros tratamientos para la

EE, los tratamientos biológicos podrían jugar un importan-
te papel. La interleukina 5 (IL-5) es una citoquina implica-
da en diferentes aspectos de la acción de los eosinófilos (pro-
ducción, activación y reclutamiento) y cuyo papel en la pato-
génesis de la EE ha quedado demostrado. Recientemente, dos
estudios han valorado la eficacia y seguridad del uso de anti-
cuerpos monoclonales anti IL-5 (mepolizumab) en pacien-
tes afectos de síndrome hipereosinofílico primario, entre los
cuales se incluía un caso de esofagitis eosinofílica(39). Tras tres
dosis intravenosas de mepolizumab, todos los pacientes expe-
rimentaban mejoría clínica, reducción de la eosinofilia peri-
férica y remisión histológica. Los autores de estos trabajos
sugieren que el uso de anti IL-5 constituye una opción segu-
ra, efectiva y con capacidad de evitar el uso de corticoides.
Pese a tratarse de una prometedora opción terapéutica, actual-
mente su uso en EE está limitado a la inclusión en ensayos
clínicos. Otro tratamiento biológico recientemente ensaya-
do es el omalizumab, anticuerpo monoclonal anti-IgE, que
ha sido utilizado en pacientes afectos de gastroenteropatía
eosinofílica con afectación esofágica, gástrica y duodenal,
pero, pese a que dicho tratamiento, demuestra efectividad
en la resolución histológica de las lesiones gástricas y duo-
denales las cifras de infiltración eosinofílica esofágica no pre-
sentan mejoría alguna(40).

Dilataciones esofágicas
La EE  asociada a diferentes grados de estenosis esofági-

ca se ha descrito en pacientes adultos con enfermedad de lar-
ga evolución. Estas situaciones pueden ser tributarias de dila-
taciones neumáticas, bien con balón, bien por medio de bují-
as de Savary. La dilatación esofágica es efectiva en la desapa-
rición mantenida (hasta 6 meses) de la disfagia pero cons-
tituye una técnica dolorosa, no exenta de posibles complica-
ciones (laceraciones y, en menor medida, perforación), con
alta tasa de recidivas subsidiarias de nuevas dilataciones y
que no modifica la patología de base.

GASTROENTERITIS EOSINOFÍLICA
También denominada gastroenteropatía eosinofílica

(GEE) o alérgica, se caracteriza por ser un proceso en el cual
la infiltración puede producirse a nivel de cualquier tramo
del tracto gastrointestinal y, en mayor o menor extensión, de
ahí que en algunos casos se le subdivida en gastritis, enteri-
tis o gastroenteritis eosinofílica. El órgano afectado con mayor
frecuencia es el estómago, seguido del intestino delgado, colon
y, más raramente, el esófago y el tracto biliar. Se han des-
crito también casos esporádicos de afectación colónica ais-
lada, en los que en ocasiones resulta difícil el diagnóstico dife-
rencial con la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn(41).
Tal y como hemos señalado previamente, al poderse hallar
cierta cantidad de eosinófilos en la pared gástrica y la intes-
tinal en condiciones de normalidad, el diagnóstico de gas-
troenteritis eosinofílica es más complejo que en el caso de la
EE. Al igual que en ésta, existen antecedentes familiares de
TGIEP hasta en un 10% de los pacientes y, pese a que se des-
conoce su etiología, se ha sugerido un mecanismo alérgico
en un subgrupo de pacientes en los que se objetivan niveles
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elevados de IgE total y de IgE específica a determinados ali-
mentos (alrededor del 50%).

La presentación clínica de estos procesos va a depender
de dos factores fundamentales: la profundidad de la lesión
en la pared digestiva y la localización del tramo afecto den-
tro del tracto digestivo. La GEE se ha subclasificado en fun-
ción de la capa de la pared intestinal principalmente afec-
tada, observándose una correlación entre la profundidad de
la infiltración y la sintomatología. La forma mucosa se carac-
teriza por la afectación de mucosa y submucosa. Se trata de
la forma de presentación más frecuente y suele asociarse a
abdominalgias, diarrea, síndrome malabsortivo, anemia ferro-
pénica, enteropatía pierde-proteínas(42) y retraso del creci-
miento(43). La forma mural, con infiltración de la muscularis
propria, se acompaña de síntomas obstructivos secunda-
rios al engrosamiento de la pared, llegando a producir en lac-
tantes cuadros superponibles a estenosis hipertrófica de pílo-
ro(44,45), complicaciones bilio-pancreáticas secundarias a la
obstrucción a la salida de cámara gástrica y afectación duo-
denal(46), obstrucción intestinal(47) e incluso invaginación(48).
La afectación serosa constituye la forma menos frecuente y
es la responsable  de la aparición de ascitis eosinofílica(49,50).

No existen criterios establecidos para el diagnóstico de
GEE, si bien una serie de hallazgos lo apoyan. El principal de
ellos es la presencia aumentada de eosinófilos en la pared
gastrointestinal (que oscilaría según los autores entre 10 y 50
eosinófilos/CGA). Algunos autores han demostrado que el
número de eosinófilos activados presentes en la mucosa se
correlaciona con la gravedad del cuadro. Mientras que la
presencia de eosinófilos en pequeñas cantidades en muco-
sa puede ser normal, se considera que su hallazgo en la sub-
mucosa, muscular o serosa, es siempre patológico. Otros
datos sugestivos de GEE son la infiltración a nivel de las crip-
tas y glándulas gástricas, el depósito  extracelular de consti-
tuyentes eosinofílicos (MBP, ECP), la falta de afectación de
otros órganos extradigestivos y la ausencia de otras causas
de eosinofilia. En cuanto a los hallazgos endoscópicos, se han
descrito edema y eritema mucosos, erosiones y ulceraciones
gástricas y duodenales, así como nodularidad y pseudopóli-
pos(51). La demostración de alergia alimentaria y la eosino-
filia periférica (ausente hasta en un 20% de los pacientes) no
son criterios necesarios para el diagnóstico de GEE.

La instauración de dietas de exclusión en aquellos pacien-
tes en los que se demuestra alergia alimentaria logra  en la
mayoría de los casos la desaparición del cuadro clínico. Pero
hay un subgrupo de pacientes que no presentan historia de
alergia, que no relacionan su sintomatología con la ingesta
de determinados alimentos y que no presentan buena res-
puesta a dietas de exclusión ni a fórmulas elementales. En
estos pacientes, el tratamiento con cursos cortos de esteroi-
des (sistémicos clásicos o budesonida de liberación ileal)
ha demostrado su eficacia en el control de los síntomas y en
la desaparición de la ascitis. Pese a ello, un grupo de pacien-
tes presentarán enfermedad recidivante y requeriran trata-
mientos prolongados con esteroides. Otros tratamientos,
como cromoglicato sódico (estabilizador de la membrana de
los mastocitos)(52), ketotifeno (agente anti-histamínico)(53),

y montelukast(54) han sido invocados como agentes ahorra-
dores de esteroides en la GEE. Existen, asimismo, en la lite-
ratura casos descritos refractarios o dependientes de esteroi-
des que han precisado el uso de alimentación parenteral e
inmunosupresores (azatioprina, 6-mercaptopurina).

COLITIS EOSINOFÍLICA PRIMARIA
La proctocolitis alérgica es un cuadro que se presenta típi-

camente en los recién nacidos y lactantes. Se caracteriza por
la presencia de cambios inflamatorios en el colon y en el rec-
to, consecuencia de una reacción inmunológica frente a deter-
minados alergenos alimentarios. Pese a que se ha demostra-
do la implicación de múltiples alimentos (huevo, soja, trigo,
pescado…), la causa más frecuentemente implicada  es la
proteína de la leche de vaca. Descrita por primera vez en 1966,
su incidencia ha aumentado en las últimas décadas y actual-
mente se considera como la causa más frecuente de recto-
rragias en los recién nacidos y lactantes sanos. Paralelamen-
te a este aumento en su incidencia, es de destacar el aumen-
to de la presentación en pacientes con lactancia materna
exclusiva, corroborado por  recientes estudios en nuestro
país(55,56). Como mecanismo causal, se postula el paso de aler-
genos ingeridos por la madre a través de la leche materna.

Se desconoce el mecanismo inmunológico responsable
pero parece que la inmadurez de la función inmunitaria, una
cierta alteración de la permeabilidad intestinal y una posi-
ble predisposición genética, en presencia de alimentos espe-
cialmente sensibilizantes, jugarían un papel importante en
ello. Un hallazgo común en estos pacientes es la negatividad
de las pruebas de alergia IgE mediada (IgE totales y especí-
ficas a leche y fracciones, pruebas cutáneas).

El cuadro clínico más habitual es la aparición de recto-
rragia profusa durante los dos primeros meses de vida, en
lactantes con estado general conservado, buena ganancia
ponderal y en ausencia de otra sintomatología acompañan-
te. Excepcionalmente, el sangrado de repetición puede cau-
sar anemia tributaria de transfusión. Algunos pacientes pue-
den presentar un cuadro clínico semejante al de la enferme-
dad de Hirschsprung, en los que se demuestra un estrecha-
miento espástico del recto secundario a la inflamación y
engrosamiento de la pared(57). Se han comunicado en la lite-
ratura casos de presentación durante las primeras 24 horas
de vida y tras la primera ingesta de fórmula y algún caso en
neonatos pretérmino, apuntando algunos autores la posibi-
lidad de una sensibilización intraútero(58-60).

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica en un neo-
nato o lactante que presenta un cuadro de deposiciones
mucosanguinolentas, de aparición en las primeras semanas
o meses de vida, en ausencia de otra sintomatología y sin
repercusión en su estado general y nutricional. El diagnós-
tico diferencial debe hacerse con otras patologías responsa-
bles de rectorragia del lactante, como colitis infecciosas, ente-
rocolitis necrotizante o malrotación intestinal. No se reco-
mienda la realización de pruebas de alergia (RAST, CAP o
tests cutáneos), ya que el mecanismo alérgico mediado por
IgE es excepcional en estos casos. El hallazgo de eosinofilia
periférica y el aislamiento de eosinófilos en las heces, pese
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a que no son datos patognomónicos, pueden apoyar el diag-
nóstico. El estudio endoscópico muestra imágenes inespecí-
ficas de inflamación colónica difusa: pérdida del patrón vas-
cular, granularidad, hiperemia, friabilidad e hiperplasia nodu-
lar linfoide. El estudio anatomopatológico muestra una arqui-
tectura mucosa bastante preservada  en la que destacan agre-
gados focales de eosinófilos en la lamina propria, epitelio de
las criptas y muscularis mucosae, y, ocasionalmente, la pre-
sencia de células gigantes multinucleadas. Actualmente, la
necesidad de realizar estudio endoscópico en todos los lac-
tantes con sospecha de colitis alérgica es discutida según los
autores, abogando algunos de ellos por reservar dichas explo-
raciones a aquellos con importante repercusión clínica o en
los que fracasan las medidas terapéuticas.

El diagnóstico de certeza viene dado por la respuesta a la
instauración de restricciones dietéticas. En los casos de apa-
rición de los síntomas durante la lactancia materna, se reco-
mienda el cumplimiento de una dieta exenta de leche de vaca
por parte de la madre, con posible limitación de otros ali-
mentos con importante poder sensibilizante. Si no se obser-
va la resolución del cuadro (normalmente se resuelve en unas
72 horas), se recomienda la retirada de la lactancia mater-
na y el inicio de lactancia artificial con hidrolizado extenso
de proteínas de leche de vaca o fórmula elemental; igualmen-
te, en la coyuntura de aquellos casos cuyos síntomas se ini-
cian durante la lactancia artificial. Se aconseja iniciar el ensa-
yo terapéutico con un hidrolizado extenso (por mejor pala-
tabilidad y menor costo) y pasar a fórmula elemental en el
caso de falta de respuesta. Si con estos cambios no cede el
cuadro, habrá que replantear el diagnóstico. El pronóstico
de este proceso es benigno, presentando la mayor parte de
los pacientes una buena tolerancia al año de vida y la prác-
tica totalidad a los 2-3 años de vida. Se recomienda por tan-
to introducir la leche adaptada (con una primera etapa de
hidrolizado si el paciente ha requerido leche elemental) al
año de vida y, en caso de fracaso, hacer nuevos intentos a los
18 y 24 meses. Con ello, la mayor parte de los pacientes inge-
rirán leche de vaca a los dos años de vida.
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INTRODUCCIÓN
La enterocolitis necrotizante (ECN) es una patología espe-

cífica de neonatos, en especial si tienen menos de 33 sema-
nas de edad gestacional y pesan menos de 1.500 g(1). Esta enti-
dad constituye la urgencia gastrointestinal más frecuente en
las UCI neonatales(2). Se trata de una enfermedad grave que
presenta, además, una incidencia y morbi-mortalidad eleva-
das y se caracteriza por una necrosis de la mucosa y/o de
las capas más profundas de la pared intestinal. Este fenóme-
no ocurre predominantemente en íleon terminal y, con menos
frecuencia, en colon e intestino delgado proximal. Existe con-
senso en pensar que la enfermedad constituye la expresión
final de un proceso multifactorial en un huésped sensible,
iniciándose como una cascada inflamatoria que desembo-
ca en necrosis de la pared intestinal. Se presenta como un
síndrome gastrointestinal y sistémico con síntomas tales como
apnea, letargia, distensión e hipersensibilidad abdominal,
intolerancia a la alimentación, sangre en heces y, en casos
graves, acidosis, sepsis, coagulación intravascular disemina-
da, shock y muerte.

En estos últimos años se ha asistido a una disminución
de la mortalidad por ECN, debido probablemente a una
mejora general del cuidado neonatal, al establecimiento de
pautas de alimentación estandarizadas en los recién nacidos
pretérmino y de bajo peso y a la instauración de protocolos
diagnóstico-terapéuticos. Sin embargo, a pesar de que se han
publicado más de 3.000 trabajos científicos sobre esta pato-
logía, al momento actual y 44 años después de la primera
descripción por Berdon y colaboradores(3,4), todavía no se
conoce con detalles su etiología y, por ende, su tratamiento
continúa siendo de soporte y sintomático.

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia de ECN se estima en torno al 1 a 3 por 1.000

recién nacidos vivos. Esta incidencia puede aumentar hasta
un 13% de los RN ingresados en unidades neonatales y con
muy bajo peso al nacer(5). Es una patología que afecta típica-
mente a prematuros (edad gestacional media de 31 semanas)
con un peso al nacer menor de 1.500 g.

A mayor edad gestacional es menos frecuente la enferme-
dad, sin embargo hasta un 13% de los casos pueden correspon-
der a recién nacidos a término con peso adecuado a edad gesta-
cional, pero en este grupo, en general, se evidencia alguna pato-
logía asociada que puede actuar como factor predisponente.

La mayor parte de los casos de ECN se presentan de
manera esporádica. Sin embargo, se han descrito brotes epi-

démicos, los cuales presentan características poblacionales
distintas, tales como mayor peso al nacer y menor morbi-
mortalidad. Los estudios epidemiológicos demuestran que
algunos de estos brotes se asocian a microorganismos espe-
cíficos (Klebsiella, Escherichia coli, estafilococos coagulasa-
positivos, etc), aunque a menudo no se identifica ningún
patógeno concreto.

Como regla general se considera que, a menor peso y
menor edad gestacional, mayor gravedad de la enfermedad
e inicio más precoz en el tiempo de vida del recién nacido,
es decir, que son más vulnerables los recién nacidos pretér-
mino, de muy bajo peso al nacer(2).

ETIOPATOGENIA
En los recién nacidos que desarrollan una ECN existen

habitualmente tres factores relacionados con el intestino: un
episodio isquémico previo (con hipoxia tisular a nivel ente-
ral), colonización bacteriana con patógenos potencialmen-
te invasivos y un sustrato intraluminal (es decir, alimenta-
ción enteral)(6,7).Adicionalmente hay que recordar que los
niños afectados por esta enfermedad son prematuros, lo que
condiciona una mayor inmadurez intestinal, y esto se tradu-
ce por disminución de la motilidad y de la capacidad fun-
cional digestiva, alteraciones de la regulación de la circula-
ción, alteración en la función de barrera y cambios en el sis-
tema inmune(8) (Fig. 1).

Sin embargo no se conoce cuál es el factor iniciador de la
ECN(9). Se postula que un episodio isquémico lesiona el reves-
timiento intestinal, esta lesión interrumpe la producción de
moco y se alteran los componentes del moco ya existente
(como la mucina y la Ig A)(10), por tanto el intestino es más
sensible a la invasión bacteriana. Además, en los niños pre-
maturos las uniones intercelulares de los enterocitos y sus
proteínas transmembrana, ocludina Z -1, 2 y 3, claudina y
otra proteína de adherencia, llamada proteína funcional,
están alteradas y no se debe olvidar que, por añadidura el
peristaltismo intestinal no es eficiente. Todo lo anterior favo-
rece la acumulación de antígenos de microorganismos en el
lumen intestinal, activando la cascada inflamatoria y el estrés
sistémico(11) (Figs. 2, 3).

En general las bacterias patógenas intestinales juegan un
papel importante en la mayoría de las teorías que intentan
explicar cómo se inicia el proceso patológico en la ECN. Mar-
cadores, tales como la procalcitonina, pueden dar pistas del
papel real que juegan las bacterias en este proceso. Tunner y
colaboradores(12), utilizando este planteamiento de base, cuan-
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FIGURA 2. Esquema
donde se muestra la
interacción entre
bacterias enteroinvasivas
con los enterocitos. A-B:
Muestran las
alteraciones postuladas
en los recién nacidos
que conducen a un
aumento de la
permeabilidad intestinal
para las bacterias.

tificaron procalcitonina en niños con ECN, sepsis y prema-
turos que evolucionaron adecuadamente durante su ingre-
so. Estos autores encontraron que los niveles de procalcito-
nina en los niños con ECN que no desarrollaron sepsis no se
elevaban y que se asemejaban al grupo control de niños sanos.
Estos resultados apoyan la teoría de que en la ECN predo-
mina el proceso inflamatorio descontrolado iniciado por
productos bacterianos como liposacáridos o el factor activa-

dor de plaquetas, que conducen a una necrosis aséptica de la
pared.

Al iniciar la alimentación enteral(13) se añade un sustra-
to que permite la proliferación de las bacterias putrefactivas
existentes en la luz, que pueden penetrar en la pared intesti-
nal, previamente lesionada por las condiciones descritas, y
en estas circunstancias el contacto de la bacteria con el epi-
telio intestinal daría origen a una translocación bacteria-
na(14,15). Se desencadenaría así la activación de citoquinas, con
producción de IL-1, TNF y HMGB1(16) (proteína High Mobi-
lity Group Box One)(1), todo lo que a su vez provocaría la lesión
tisular. La progresión de la enfermedad puede causar la necro-
sis de la totalidad del grosor de la pared del intestino, con
perforación, peritonitis, sepsis y muerte del recién nacido.

La lesión isquémica podría ser consecuencia de un vaso-
espasmo de las arterias mesentéricas, resultado de una lesión
anóxica desencadenante del reflejo primitivo de inmersión,
que reduce notablemente el flujo sanguíneo intestinal, o pue-
de ser secundaria a un estado de bajo flujo sanguíneo duran-
te una esanguinotransfusión o del uso de fórmulas hiperos-
molares(17). Asimismo, las cardiopatías congénitas con dis-
minución del flujo sanguíneo sistémico o la desaturación de
O2 en la sangre arterial por asfixia perinatal pueden provo-
car una isquemia/hipoxia intestinal que predisponga a la
ECN(18). Estudios realizados en animales demuestran que
la reducción de la producción endotelial de óxido nítrico
aumenta la predisposición a presentar lesión isquémica intes-
tinal(19). En la regulación vascular intrínseca hay dos elemen-
tos importantes: la endotelina 1 (ET-1) y la sintetasa de óxi-
do nítrico (eNOS)(20); la primera produce vasoconstricción
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FIGURA 1. Representación esquemática de la etiopatogenia
multifactorial de la enterocolitis necrotizante en recién nacidos
prematuros.
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vascular y la eNOS, en un endotelio intacto, estimula la sín-
tesis de óxido nítrico, lo que produce vasodilatación. Por lo
tanto, cualquier lesión puede alterar el equilibrio a favor de
los mecanismos vasoconstrictores, aumentando la vasocons-
tricción y la resistencia arteriolar y disminuyendo el flujo
sanguíneo, con la consiguiente hipoxia y acumulación de
productos intermedios como peroxinitratos, siendo estos
últimos tóxicos para la célula epitelial intestinal(21,22). Nowick
y colaboradores diseñaron un estudio utilizando intestino
resecado de recién nacidos con ECN con el objetivo de cuan-
tificar la función y expresión de la eNOS en arterias submu-
cosas de intestino resecado por ECN. Se disecó el tejido, se
efectuó un trabajo hemodinámico en las arteriolas de la sub-
mucosa y se observó que, cuando el flujo de las arteriolas
se reducía hasta bajar la presión a 20 mmHg, su diámetro
siempre era inferior a 73 micrones, mientras que las arterio-
las de la submucosa de los niños sin ECN (resecciones efec-
tuadas por otra patologías) tenían alrededor de 112 micro-
nes de diámetro. En este estudio también se estimularon
dichas arteriolas con acetilcolina, papaverina y óxido nítri-
co y se observó un efecto vasodilatador en las arteriolas esti-
muladas con acetilcolina, no así en las estimuladas con papa-
verina, en el grupo con ECN(23,24).

La necrosis comienza en la mucosa y puede progresar
hasta afectar a la totalidad de la pared intestinal, con la con-
siguiente perforación. En la tercera parte de los lactantes se
produce una sepsis con punto de partida enteral.

Flora bacteriana y enterocolitis necrotizante
El tubo digestivo es un sistema donde se produce una

interacción importante entre el huésped y el ambiente exter-
no. Particularmente, la mucosa intestinal está expuesta con-
tinuamente a una variedad amplia de microorganismos no
patógenos y patógenos y a sus toxinas. Los mecanismos pro-
tectores inmunes y no inmunes están implicados en la inter-
acción del huésped con estos estímulos ambientales. El com-
ponente central de la interacción entre los microorganismos
ubicados en el lumen y la defensa del huésped intestinal es el
epitelio intestinal. El enterocito desempeña un papel activo
en defensa del huésped a nivel intestinal. Por ejemplo, en res-
puesta al estímulo microbiano o a la enterotoxina, el ente-
rocito puede regular en forma positiva (aumentar) la trans-
cripción de citoquinas inflamatorias y de moléculas en la
superficie de la membrana celular, mecanismos ambos que
hacen más eficaz la participación de la mucosa intestinal22. Se
tiene actualmente una comprensión limitada de cómo se regu-
lan las respuestas inmunes e inflamatorias a nivel del entero-
cito y de cuáles son las contribuciones específicas de la muco-
sa intestinal a la defensa del huésped en salud y enferme-
dad. En las figuras 2 y 3 se proponen algunos mecanismos
novedosos de interacción de epitelio-sistema nervioso y sis-
tema inmune ante la presencia de gérmenes patógenos. Es
importante resaltar la importancia de factores como el NF-
κb, el cual forma parte de una familia de factores de trascrip-
ción inducibles que participan en la respuesta inmune y en
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FIGURA 3.
Interacciones epitelio/
neutrófilo/sistema
nervioso ante el
estímulo desencadenado
por un agente patógeno.
En los cuadros azules
numerados se muestran
algunos de los factores
alterados en los recién
nacidos que pueden
alterar la respuesta
inflamatoria y
predisponer a sufrir
ECN.
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la inflamación, además de estar involucrado en la prevención
de la apoptosis inducida por citoquinas. El factor liberador
de corticotropinas (o CRF, corticotropin-releasing factor) fue
aislado y caracterizado en 1981 como el principal factor encar-
gado de la respuesta endocrina al estrés en mamíferos. Actual-
mente los investigadores intentan establecer la importancia
de estos factores en la respuesta exhibida por el enterocito al
interactuar con un patógeno bacteriano(25). Además, hay que
recordar que la inmunidad intestinal innata inmadura de los
niños prematuros hace que la presencia de bacterias patóge-
nas produzca una inflamación exagerada, ocasionando daño
de la barrera intestinal(10). Según algunos modelos animales,
los lipopolisacáridos de las bacterias gram negativas se unen
a un receptor del enterocito toll-like 4 (TLR 4), activándolo y
enviando una señal al núcleo, donde se activa la expresión
de genes responsables de la síntesis de proteínas proinflama-
torias, básicamente citoquinas, y de enzimas inducibles con
capacidad de generar mediadores inflamatorios, lo que exa-
gera la respuesta inflamatoria descrita en el apartado ante-
rior(12). Estudios in vitro señalan que los niños prematuros tie-
nen alteraciones en el patrón relacionado con los receptores
TLR, ubicados en enterocitos, macrófagos y células dendríti-
cas, esta deficiencia influye de varias formas cuando la flora
bacteriana predominante es putrefactiva; así, por ejemplo, los
liposacáridos de las bacterias gram negativas pueden interac-
tuar con los TLR-4 desencadenando la translocación bacte-
riana e inducción de la cascada inflamatoria(10).

Alimentación enteral y riesgo de enterocolitis
Estadísticamente se postula que el 90% de los neonatos

que desarrollan ECN lo hacen después de comenzar la ali-
mentación, por lo que se ha sugerido la posibilidad de que la
alimentación aumente el riesgo de enterocolitis necrotizan-
te. Como estrategia preventiva se ha propuesto que los neo-
natos de alto riesgo reciban nutrición parenteral sin alimen-
tación enteral durante períodos prolongados. El aporte de ali-
mentación trófica (pequeña cantidad de alimentos dados en
una misma proporción durante al menos 5 días) durante este
período de nutrición parenteral ha sido desarrollado como
una estrategia tendente a mejorar la tolerancia alimentaria
y disminuir el tiempo necesario para alcanzar la alimentación
completa. La gran mayoría de los estudios publicados com-
paran ayuno versus alimentación trófica, sólo uno compara
alimentación trófica con alimentación gradual (aumentos
progresivos y rápidos)(26) y, según un metaanálisis realizado
por Tyson para Cochrane en el año 2005(27), los hallazgos de
estos estudios clínicos deben ser interpretados con cautela
debido a que las muestras no son homogéneas y se necesita
un número muy elevado de casos para encontrar significan-
cia en las diferencias estadísticas encontradas. Además, la natu-
raleza de la enfermedad y el tipo de pacientes hacen impo-
sible realizar los ciegos pertinentes. Hay que considerar tam-
bién que, a pesar de que la alimentación muy retardada oca-
siona una incidencia francamente menor de enterocolitis
necrotizante que la alimentación trófica, este beneficio de la
alimentación retardada es compensado por una mayor mor-
talidad o una morbilidad a largo plazo como resultado de la

desnutrición o por los riesgos del uso prolongado de líneas
vasculares y de nutrientes parenterales. Este metaanálisis con-
cluye que, a pesar de las posibles razones y de los beneficios
sugeridos acerca del uso inicial de la alimentación trófica, no
está claro si la alimentación trófica es beneficiosa en relación
con la ausencia de alimentación o la alimentación gradual en
neonatos de alto riesgo. Por ello es necesario realizar un ensa-
yo multicéntrico a gran escala utilizando la alimentación tró-
fica en neonatos con un peso al nacer de 1.000 g o menos,
comparándola con alimentación gradual.

La leche materna ha demostrado ser un factor protector
para los recién nacidos, reduciendo claramente el riego de
padecer la enfermedad en los prematuros que son alimenta-
dos con ella(15,28).

¿Es el factor de crecimiento epidérmico la clave que
buscamos?

Los factores de crecimiento son un grupo formidable-
mente complejo de proteínas, que exhiben un incremento
cuantitativo constante, al descubrirse nuevos miembros cada
día. Esta familia está formada por varios integrantes, los cua-
les, según sean sus homologías estructurales, se han subdi-
vidido en subfamilias, definiéndose también componentes
aislados. En la especie humana esta familia la constituyen,
hasta la fecha, 16 miembros. Entre ellos, sobresale la fami-
lia del factor de crecimiento epidérmico, nombre asignado
inicialmente al ser éste el primer miembro identificado en
esta familia(29).

Los factores de crecimiento actúan como mediadores de
comunicación celular, funcionando como interconectores
de las células entre sí para organizar diversos aspectos de la
biología celular, tisular y sistémica, modulando diversos even-
tos como la especificación, la proliferación y la división celu-
lar, la migración e invasión celular normal, la diferenciación
y la maduración celular, el mantenimiento y el trofismo celu-
lar y tisular, y el remodelado y la regeneración celular y tisu-
lar en el contexto orgánico.

Algunos factores de crecimiento intestinal aceleran la
maduración y renovación del epitelio. Uno de ellos es el fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGF), éste es un péptido gas-
trointestinal pequeño, estable en medio ácido, presente de
forma natural en las secreciones salivales e intestinales y en
otros líquidos corporales y producido en grandes cantida-
des en el calostro y en la leche. El EGF promueve:
a. La proliferación y diferenciación de las células intestina-

les durante las etapas tempranas de la vida
b. La maduración funcional del intestino previa al destete,

y, por último ,
c. La proliferación epitelial en el tubo digestivo adulto.

Además el EGF regula aumentando de forma aguda (en
minutos) la absorción intestinal de electrólitos y nutrientes,
un efecto que, según se ha demostrado, está relacionado con
un alargamiento simultáneo de las microvellosidades apica-
les de los enterocitos. Los beneficios terapéuticos potencia-
les del EGF se han resaltado por la observación de que la
administración de EGF potencia la absorción de nutrientes
en el resto de intestino después de la resección masiva(30).
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Warner(31) describe una relación positiva entre edad ges-
tacional y niveles de factor de crecimiento epidérmico; ade-
más, niveles bajos de EGF en las dos primeras semanas de
vida se correlacionaron con el desarrollo de ECN. Conocien-
do todas las propiedades de este factor, tal vez sea una herra-
mienta terapéutica en un futuro cercano.

CLÍNICA
La ECN se presenta con signos y síntomas digestivos y

sistémicos(32). El hallazgo más precoz suele ser un cambio en
la tolerancia alimentaria en un niño prematuro, con buena
evolución hasta ese momento y que comienza a presentar
residuos gástricos. Los síntomas sistémicos asociados son
inespecíficos y con un abanico extenso de manifestaciones
en su presentación. Los niños pueden presentar apneas, alte-
ración del patrón respiratorio, alteraciones de la temperatu-
ra corporal, inestabilidad hemodinámica con bradicardias,
hipotensión, letargia, shock séptico y coagulación intravas-
cular diseminada.

En el sistema gastrointestinal, la ECN se presenta con dis-
tensión abdominal, residuo gástrico, abdomen doloroso,
vómitos, diarrea o hematoquecia.

En 1978, Bell y colaboradores(33) elaboraron un sistema
clínico de clasificación que era más útil para comparar casos,
al unificar criterios. Esta clasificación era la siguiente:
• Etapa I: sospecha de enfermedad.
• Etapa II: enfermedad establecida (signos radiológicos

positivos)
• Etapa III: enfermedad avanzada (shock séptico y neumo-

peritoneo)
Posteriormente, Walsh y Kliegman(34) modificaron estos

criterios de manera de realizar una clasificación con valor tera-
péutico y pronóstico en base al estadio clínico(35) (Tabla I).

LABORATORIO
Tanto el hemograma como la bioquímica pueden apoyar

el diagnóstico de ECN, pero no existe un patrón específico.
La trombocitopenia persistente, neutropenia, coagulopatías

o acidosis leve podrían indicar enfermedad grave. Pueden ser
indicativos de necrosis intestinal los siguientes hallazgos: aci-
dosis metabólica, hiponatremia y trombocitopenia, signos
que también pueden estar asociados a sepsis.

La sangre oculta en heces es un hallazgo inespecífico, pero
que puede ser confirmatorio. Es recomendable investigar
cuerpos reductores en heces, cuya positividad indica malab-
sorción de carbohidratos, fenómeno frecuentemente asocia-
do a la ECN.

Las determinaciones seriadas de proteína C reactiva
(PCR) podrían ayudar en el seguimiento de la enfermedad,
como lo sugieren Massroor y colaboradores en un estudio
prospectivo poblacional, realizado en la Universidad de Ten-
nessee, Memphis(36), estudio en el que determinaron la rela-
ción entre ECN en estadio II y III y la PCR. Las conclusio-
nes de este estudio fueron las siguientes:
a. En niños con sospecha de ECN y valores normales de

PCR en forma seriada, tal vez lo recomendado sería sus-
pender antibióticos y reiniciar vía oral.

b. Los niños con ECN II o III + PCR persistentemente ele-
vada después de iniciar un tratamiento médico apropia-
do, es probable que requieran cirugía por complicacio-
nes asociadas a la enfermedad.

RADIOLOGÍA
El diagnóstico de ECN se establece en base a los hallaz-

gos clínicos y al estudio radiológico. La radiología es funda-
mental en el diagnóstico y en el seguimiento de la progre-
sión de la enfermedad, así como también en la detección
de complicaciones precoces o tardías.

La radiografía simple de abdomen es el examen radioló-
gico más importante y más frecuentemente usado para el
diagnóstico de ECN(37). Es sencillo, fácil de realizar, de rápi-
da obtención, no necesita de equipos sofisticados y está dis-
ponible en la mayoría de los centros hospitalarios. Deben
efectuarse una proyección AP y otra lateral, con el paciente
en decúbito dorsal y con rayo horizontal, lo que permite efec-
tuar el examen sin movilizar al paciente de la incubadora. La
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TABLA I. Criterios de Bell, modificacos por Walsh y Kliegman.

Etapa Clasificación Signos sistémicos Signos intestinales Radiología

I Sospecha de ECN Inestabilidad térmica, apnea, Residuos, distensión leve, Normal o leve distensión
bradicardia, letargia vómito, sangre oculta,

rectorragia

II ECN comprobada Igual a I, más acidosis Igual a I, más ausencia de ruidos Dilatación intestinal, íleo
metabólica y leve hidroaéreos, con dolor abdominal marcado, neumatosis, gas
trombocitopenia o sin el, con celulitis o sin ella, portal con ascitis o sin ella

masa en cuadrante inferior derecho

III ECN avanzada

A Intestino intacto Igual a II, más hipotensión, Igual a II, más signos de peritonitis, Igual a II más ascitis
bradicardia, apnea, adidosis dolor y distensión marcada
mixta, CID, neutropenia

B Intestino perforado Igual que III A pero más Igual a III A con signos peritoneales Igual a III A, más neumope-
grave evidentes, celulitis de la pared ritoneo local o aire libre

abdominal
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proyección lateral permite detectar gas libre intraperitone-
al y niveles líquidos. El movilizar al paciente para obtener
proyecciones en otras posiciones (lateral con rayo vertical,
posición vertical) no aporta mayor información. Las radio-
grafías obtenidas de esta manera son diagnósticas de ECN
cuando muestran neumatosis intestinal y/o gas en la vena
porta. Sin embargo, algunos pacientes con ECN pueden no
presentar estas alteraciones, lo que hace que en ocasiones el
diagnóstico sea difícil e impreciso, debido a lo cual en los
últimos años se ha agregado el estudio con ecografía Dop-
pler color y estudios de flujo intestinal.

En cuanto a los hallazgos radiológicos, es importante des-
tacar que las radiografías en decúbito lateral proporcionan
mayor información que las radiografías en decúbito supino,
debido a que son más precisas para observar neumoperito-
neo. Asimismo, la neumatosis intestinal (Figs. 4, 5) sugiere
el diagnóstico de certeza de ECN, aunque este signo no es
específico ya que se puede ver en otras enfermedades, como
invaginación o atresia intestinal, enfermedad de Hirschprung
e intolerancia alimentaria.

En etapas iniciales de sospecha, los signos radiográficos
son habitualmente inespecíficos, incluyendo dilatación de
asas, distensión y en ocasiones edema de pared, constituyen-
do éstos los hallazgos más habituales. La neumatosis intes-
tinal aparece hasta en el 95% de los casos, como signo radio-
lógico que define la enfermedad. Se manifiesta por burbujas
de gas intramural o en forma lineal y representa el acumulo
de gas producto del metabolismo bacteriano. Con más fre-
cuencia se observa en el cuadrante inferior derecho, pero
puede ser difusa, afectando a los cuatro cuadrantes (neuma-
tosis grave), como un signo de extensión del proceso y mal
pronóstico (Figs. 4, 5).

Cuando este gas se extiende a través de venas y linfáticos
al territorio de la vena porta, aparece un nuevo signo radio-
lógico, descrito hasta en un 30% de los casos, relacionado
con un aumento de la mortalidad y extensión de la enferme-
dad (Figs. 6, 7).

El 55% de los pacientes con necrosis panintestinal pre-
sentan aire en porta, más frecuente en RN menores de 1.500
g, y está relacionado con el uso de fórmulas lácteas especia-
les, la administración de vitamina E y el uso de aminofilina,
inhibidores de la secreción de ácido gástrico o de catéteres
en la arteria umbilical.

Los signos de neumoperitoneo aparecen en estadios avan-
zados en los cuales se produce una perforación intestinal y este

signo conlleva aumento de la mortalidad. La presencia de un
asa centinela en la radiografía, en ausencia de aire libre intra-
peritoneal, puede indicar necrosis intestinal y/o perforación.

Hasta en un 12% de los casos se han descrito perforacio-
nes ocultas, ya sea debido a mala técnica radiológica, per-
foración retroperitoneal, oclusión precoz de la perforación
o escasez de gas intraluminal. El aire libre se detecta en zonas
no declives y a menudo define el ligamento falciforme hepá-
tico y las asas intestinales.

La ecografía puede ser útil para realizar el diagnóstico
precoz de gas en vena porta antes de su aparición en radio-
grafías simples, así como de engrosamiento de la pared, exis-
tencia de aire intramural y en estadios más avanzados de sig-
nos de necrosis intestinal (Fig. 7). Sin embargo, la carencia
de estos hallazgos no descarta la enfermedad. La ecografía es
un método útil y no invasivo en el diagnóstico de la enfer-
medad cuando existe sospecha clínica no confirmada radio-
lógicamente.

Para evaluar la correlación entre resultados clínicos,
radiológicos y eco-Doppler, en la Universidad de Toron-
to se efectuó un ensayo prospectivo en 62 neonatos(38), a
quienes se les realizó eco-Doppler a color de la pared intes-
tinal. Los niños fueron divididos en dos grupos: un grupo
control (n= 30, grupo A) y otro con sospecha clínica de
ECN o ECN comprobada (n=32, grupo B); en este grupo
a 22 pacientes se les confirmó el diagnóstico de ECN y en
8 se descartó la enfermedad; a todos se les efectuó radio-
grafía abdominal secuencial cada 48 horas. Se encontró
que en los estadios I y II no había presencia de neumato-
sis intestinal; en cambio, 4 niños clasificados como esta-
dio III presentaron aire intramural o libre en cavidad. El
gas venoso portal fue evidente en un niño que no tenía
diagnóstico de ECN y en dos con ECN con estadio III. En
este estudio se concluyó que, para el diagnóstico de ECN
grave, la sensibilidad del aire libre en la radiografía abdo-
minal, como signo positivo, fue del 40%, comparado con
100% de sensibilidad de la ausencia de flujo mesentérico
en la ecotomografía Doppler (p menor de 0,03); por lo tan-
to, se plantea que la ecotomografía Doppler color debe ser
parte de la evaluación estándar, especialmente en los pacien-
tes que no responden a tratamiento médico convencional.
Este procedimiento no se plantea como una alternativa a
la radiografía, pero, en el futuro, la ecografía Doppler color
formará parte de la evaluación de los recién nacidos pre-
maturos(39).
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FIGURA 4.
Neumatosis
intestinal grave
en recién
nacido con
ECN.

FIGURA 5.
Neumatosis
intestinal
grave, con aire
libre en
cavidad.
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PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO
Sobreviven a la ECN alrededor de dos terceras partes

de los niños afectados. El pronóstico ha mejorado signi-
ficativamente gracias al tratamiento agresivo de sostén y a
la mejor elección del momento de la intervención quirúr-
gica. Sin embargo, existen diferencias en las estadísticas de
mortalidad cuando se contempla el peso al nacer, la edad
gestacional y gravedad de la enfermedad; niños con peso
al nacer menor de 800 g y edades gestacionales por deba-
jo de 26 semanas exhiben cifras de mortalidad mucho más
altas(40).

En alrededor del 70% de los casos el tratamiento no es
quirúrgico. Ante la sospecha de ECN hay que interrumpir
inmediatamente la alimentación y descomprimir el intes-
tino con una sonda nasogástrica. Se inicia nutrición paren-
teral, antibioterapia y se realiza corrección de las alteracio-
nes hematológicas y/o electrolíticas que pudieran estar pre-
sentes. Se debe asegurar una perfusión y transporte de oxí-
geno adecuados, con un aporte suficiente de líquidos para
mantener la circulación apropiada, para lo que se admi-
nistran líquidos parenterales, ya que la amplia inflamación
intestinal y la peritonitis pueden causar pérdidas conside-
rables debido a un tercer espacio. La duración total de la
nutrición parenteral es, en general, de 14 a 21 días, en tan-
to el intestino vuelve a ser funcional(41). Además, se inicia-
rá desde el principio la administración de antibióticos sis-
témicos de amplio espectro como, por ejemplo, un beta-
lactámico o cefalosporina (ampicilina, cefotaxima) suma-
do a un aminoglucósido. Puede considerarse la convenien-
cia de añadir una cobertura para anaerobios como clinda-
micina o metronidazol. Es importante que las unidades
neonatales conozcan y monitoricen los gérmenes más fre-
cuentes en su centro y las sensibilidades o resistencias a
antibióticos que estos tengan(42). Es esencial tener en cuen-
ta que el RN con ECN requiere una reevaluación clínica
frecuente (es decir, al menos cada 6 h), radiografías abdo-
minales seriadas, gasometría arterial, recuentos de leuco-
citos y plaquetas. Deben suspenderse todos los fármacos
relacionados como posibles factores de riesgo(42). En tabla
II se presenta un resumen del tratamiento según el estadío
de Bell.

Como medidas de soporte se incluye la asistencia res-
piratoria temprana, ante la aparición de episodios de apne-
as o patrón respiratorio debido a la acidosis, la corrección
de la acidosis metabólica, de la hiponatremia o de la trom-
bocitopenia. La acidosis metabólica persistente es un indi-
cador de progresión de la lesión intestinal e incluso necro-
sis.

La dopamina a dosis bajas puede ser útil en mejorar la
perfusión sistémica y aumentar el flujo mesentérico.
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FIGURA 7.
Ecografía
abdominal,
recién nacido
con ECN, se
visualiza aire
en porta e
intramural.

FIGURA 6. Radiología en decúbito lateral conrayo horizontal, se
evidencia aire en porta.

TABLA II. Tratamiento según la clasificación de Bell(35). Se han
añadido las nuevas estrategias terapéuticas expuestas en la
literatura reciente.

Estadios Bell Tratamiento

I Sospecha Dieta absoluta+hidratación parenteral
Sonda nasogástrica
Hemograma-electrólitos
Balance hídrico
Hemocultivo
Sangre en heces y sustancia reductora
Ampicilina+gentamicina x 48 horas
Probióticos?

II Confirmado Dieta absoluta +nutrición parenteral
¿Inmunonutrición?
Sonda nasogástrica
Hemograma-electrólitos
Balance hídrico
Radiología abdominal (ap. y lateral) c/6-8 h
según necesario
Hemocultivo-coprocultivo.
Sustancias reductoras heces
Ampicilina-gentamicina-clindamicina x14 días
Valoración cirujano

III Avanzado Dieta absoluta + nutrición parenteral
Sonda nasogástrica
Balance hídrico
¿Dopamina a bajas dosis?
Hemograma- electrólitos
Radiología cada 6-8 horas según necesario
Ampicilina-gentamicina-clindamicina
Valoración por cirugía
¿Factor de crecimiento epidérmico?
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El tratamiento quirúrgico es necesario en alrededor de
la tercera parte de los pacientes(43). Sus indicaciones abso-
lutas son la perforación intestinal (neumoperitoneo), los sig-
nos de peritonitis (ausencia de ruidos intestinales y defensa
difusa y dolor a la palpación o eritema y edema en la pared
abdominal) o la aspiración de material purulento de la cavi-
dad abdominal por paracentesis. Debe considerarse también
en los lactantes con ECN cuyas situaciones clínica y analíti-
ca empeora a pesar del tratamiento médico(44). En la inter-
vención quirúrgica se extirpa el intestino gangrenado y se
crean ostomías. Si el intestino restante no muestra signos de
isquemia puede hacerse una anastomosis primaria. Cuando
la sepsis o la peritonitis curan puede restablecerse la conti-
nuidad intestinal, en general varias semanas después. En raras
ocasiones los pacientes no intervenidos desarrollan esteno-
sis intestinales en las semanas o meses siguientes, que suelen
localizarse en el ángulo esplénico del colon. En estos casos
es necesario extirpar la zona estenótica para eliminar la obs-
trucción intestinal. Si el paciente es de muy bajo peso o está
muy inestable el drenaje peritoneal es considerado el trata-
miento primario(45).

Como algunos brotes de ECN pueden tener una causa
infecciosa, se recomienda aislar a los lactantes con ECN y,
si en un corto intervalo temporal se producen varios casos
de ECN, considerar la posibilidad de establecer cohortes de
recién nacidos probablemente expuestos.

PROBIÓTICOS EN ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
Una estrategia propuesta recientemente en la prevención

de ECN es la administración oral de probióticos. Los pro-
bióticos han demostrado una reducción de ECN en mode-
los experimentales en ratas y en los últimos años han sido
empleados en ensayos clínicos(46).

Los efectos de los probióticos en el intestino incluyen los
siguientes: disminución de la permeabilidad intestinal,
aumento de la respuesta intestinal de IgA y un incremento
de la producción de citoquinas inflamatorias. La evidencia
clínica es positiva en el uso de probióticos en la prevención
de la infección por Clostridium difficile, reducción de la gra-
vedad en diarreas causadas por rotavirus y modificaciones
en la respuesta inflamatoria de la enfermedad inflamatoria
intestinal. Los probióticos han sido utilizados en modelos de
ratas pretérmino, demostrando una disminución de la inci-
dencia de ECN. La administración de probióticos en lactan-
tes y recién nacidos, incluyendo a prematuros con peso menor
de 1.500 g, ha demostrado una modificación de la flora del
colon. Sin embargo es útil recordar que ha sido notificado
como efecto adverso un caso de sepsis por Lactobacillus en
un niño tratado con probióticos.

En una revisión sistemática de los artículos disponibles
hasta el momento publicada por Barclay(47) y colaborado-
res en el 2007 se concluye que los probióticos previenen la
ECN en recién nacido y en prematuros de muy bajo peso y
que tal vez son una estrategia de futuro si se garantiza su
seguridad, y se unifican criterios que incluyan: tipo de pro-
biótico a utilizar, tiempo y dosis de uso. El conocer más a
fondo la patogénesis de la enterocolitis ayudará a establecer

el mecanismo por el cual parece que los probióticos pre-
vienen la enfermedad.

INMUNONUTRICIÓN: ARGININA Y GLUTAMINA
Los niveles plasmáticos de arginina y glutamina son sig-

nificativamente menores durante el período neonatal tem-
prano en prematuros que desarrollan ECN, al ser compa-
rados con prematuros que no desarrollan la enfermedad(48).
La arginina está implicada en la génesis de oxido nítrico, sus-
tancia llave reguladora del tono vasomotor del intestino. Se
ha postulado que la suplementación enteral de arginina pue-
de aumentar la producción de óxido nítrico y por ende mejo-
rar la perfusión intestinal. Solamente se ha realizado un ensa-
yo clínico utilizando arginina en prematuros con el objetivo
de reducir la incidencia de ECN. Este estudio, realizado por
Amin y colaboradores, demuestra una reducción de la inci-
dencia en los niños que recibieron suplementación con este
aminoácido(49).Sin embargo es necesario ampliar este estu-
dio para que su conclusión sea validada.

El aminoácido glutamina es el combustible celular pre-
ferido por células con un ciclo celular corto, como enteroci-
tos y linfocitos. Es muy abundante en la leche materna y no
tanto en las fórmulas lácteas.

La suplementación con glutamina puede aumentar la
integridad de la mucosa intestinal y la función de barrera del
intestino en prematuros de muy bajo peso. Sin embargo,
ensayos clínicos utilizando la suplementación con glutami-
na no demuestran una disminución en el riesgo de ECN en
prematuros(50). Es importante destacar que la suplementa-
ción con glutamina tiene un lugar en la terapéutica de niños
con enfermedad gastrointestinal grave (síndrome de intes-
tino corto, enteritis por radiación, etc.), ya que ha demostra-
do acelerar la recuperación en estos pacientes.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LAS ESTRATEGIAS
PREVENTIVAS PROPUESTAS

En la etapa de la medicina basada en la evidencia cien-
tífica(51) es importante conocer y dominar dos conceptos cla-
ve como son: reducción absoluta de riesgo (RAR) y número
necesario a tratar (NNT); conceptualmente se puede esbo-
zar esta visión estadística de la siguiente forma.

Reducción absoluta de riesgo
Se calcula como la diferencia entre el riesgo en el grupo

control y el riesgo en el grupo con el factor; es, por tanto,
igual a la diferencia absoluta de riesgo multiplicada por -1.
Este parámetro estadístico puede tener valores entre -1 y
+1.La interpretación lógica de acuerdo a los valores obser-
vados será:
- Si la RAR = 0 no hay asociación entre la presencia del fac-

tor y el evento.
- Cuando se da la circunstancia de que la RAR < 0 la aso-

ciación es positiva y la presencia del factor se asocia a
mayor ocurrencia del evento.

- Si acontece un valor de RAR > 0 entonces la asociación
es negativa y la ocurrencia del factor es protector del
evento.
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Número necesario a tratar
Es el índice más reciente y fue propuesto en el contexto de

los ensayos clínicos para evaluar el impacto del un tratamien-
to específico. Tiene sentido cuando el factor a estudio es un tra-
tamiento. Se define como el número de individuos que hay que
tratar con el tratamiento experimental para producir, o evitar,
un evento adicional respecto a los que se producirían con el
tratamiento control. Se calcula como el inverso de la RAR.

Estos conceptos son importantes a la hora de valorar resul-
tados expuestos en la numerosa bibliografía existente en ECN.
Eduard Bell(52) realiza un magnífico análisis de estos dos fac-
tores. La tabla III es un resumen del análisis esbozado por
este autor.
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CONCEPTO
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) comprende

un grupo de trastornos intestinales caracterizados por la pre-
sencia de inflamación crónica intestinal de etiología desco-
nocida y definidos por criterios clínicos, endoscópicos y radio-
lógicos: la enfermedad de Crohn (EC), la colitis ulcerosa (CU)
y la colitis indeterminada (CI). En la EC la inflamación pue-
de afectar a cualquier zona intestinal, es segmentaria y muco-
sa o transmural. En la CU la afectación es exclusivamente cóli-
ca, continua y exclusivamente mucosa. En la CI la afectación
es cólica pero no existen datos específicos que permitan el
diagnóstico de una de las dos anteriores. Son enfermedades
que siguen característicamente un curso intermitente, en “bro-
tes de actividad”, de respuesta variable al tratamiento.

En la edad pediátrica la EII tiene peculiaridades etiopa-
togénicas, fenotípicas, epidemiológicas o terapéuticas que la
hacen diferente a la del adulto(1,2). En especial las consecuen-
cias físicas de la misma en el crecimiento o en la calidad de
vida (salud emocional, social y familiar), hacen de la EII una
de las enfermedades digestivas con mayor impacto en los ser-
vicios de gastroenterología infantil y debe ser enfocada des-
de un punto de vista multidisciplinar. La colaboración con
otros especialistas pediátricos es importante y también con
el gastroenterólogo de adultos, especialmente en el curso del
traslado del paciente a su cuidado.

El interés por la EII pediátrica es enorme en la actuali-
dad. Tanto en Europa como en Norteamérica se han organi-
zado grupos multicéntricos para realizar investigación clíni-
ca y básica, clásicamente deficitarias en estudios de eviden-
cia en el ámbito de la edad pediátrica(3).

CLASIFICACIÓN
La clasificación de la EC y de la CU puede hacerse en fun-

ción de la extensión de la zona afectada, de su gravedad y, en
el caso de la primera, de su comportamiento. Recientemen-
te se ha establecido una clasificación de consenso por gru-
pos de expertos(4) (Tablas I y II). El interés fundamental es
unificar criterios para una correcta evaluación de los estu-
dios clínicos, epidemiológicos o terapéuticos. En los niños
la mayoría de los casos de CU son extensos, al contrario que
los adultos, y en la EC el patrón predominante es inflamato-
rio. La nueva clasificación de Montreal incluye dentro de la
variable “edad”, la que se presenta por debajo de los 16 años,
puesto que se reconocen matices en cuanto a la influencia de
factores causantes y expresión clínica, y la afectación peria-
nal no se clasifica como “penetrante” por sí misma sino como

modificador, al igual que la afectación gastroduodenal, tam-
bién más frecuente en la edad pediátrica.

EPIDEMIOLOGÍA
La prevalencia de la EII en Europa y EE.UU se estima

entre el 0,4 y 1% de la población a lo largo de la vida (por
extrapolación se calcula que entre 45 y 100.000 niños tienen
EII en EE.UU). Los estudios prospectivos pediátricos ponen
de manifiesto en la mayoría de los casos una mayor inciden-
cia de la EC que de la CU y algunos estudios de base pobla-
cional secuencial en Reino Unido, Finlandia o Suecia, han
objetivado un aumento de la incidencia en las últimas déca-
das(5,6). En Reino Unido la incidencia global se sitúa en 5,2/
100.000 (3,1 EC; 1,9 CU; 0,6 CI). En países del éste de Euro-
pa (República Checa) también se ha producido este aumen-
to. En EE.UU 7,1/100.000 (4,5 EC)(7). No existen datos en
España, pero los estudios realizados en población adulta ofre-
cen tasas parecidas a otros países de Europa.

Predomina en países industrializados, latitudes nórdicas
y áreas urbanas. Es más frecuente en la raza caucásica y espe-
cialmente entre los judíos Ashkenazy, única cohorte donde
se ha demostrado el fenómeno de anticipación genética entre
descendientes de afectados. En áreas de EE.UU la incidencia
en niños afroamericanos es similar, no obstante, a la de los
blancos y se ha descrito un aumento de la incidencia de CU
entre emigrantes asiáticos al Reino Unido. Ello demuestra la
influencia de factores ambientales en la expresión de la enfer-
medad. Distintos marcadores de estatus social o mejora de
condiciones higiénicas se han relacionado con un mayor ries-
go de EII.

La EII se puede presentar a cualquier edad. La mayoría
de los casos en la segunda y tercera décadas de la vida. Un
tercio de los casos aproximadamente lo hacen antes de los
20 años. La mayoría en los años de la adolescencia, un 20%
antes de los 10 años y sólo un 4% antes de los 5 años. En este
grupo de edad predomina la colitis ulcerosa o colitis inde-
terminada, aumentando con la edad la EC2. En los niños, la
EC es más frecuente en los varones (1,5:1) y no hay diferen-
cias de sexo en la CU.

ETIOLOGÍA
La predisposición genética, determinados factores ambien-

tales, la flora intestinal y una respuesta inmune anómala a
ésta son los elementos que, combinados en un determinado
paciente, provocan la EII. Sin embargo, aún no se conoce del
todo bien cómo se produce esta interacción(8).

D. Fuentes, E. Medina, L. Suárez
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Factores ambientales
Una serie de factores ambientales, en principio no rela-

cionados, se han implicado en una mayor frecuencia de la
enfermedad o una exacerbación de los brotes de actividad.
El aumento de la incidencia de la EII en las últimas déca-
das no explicable por modificaciones genéticas, hace que se
tengan muy en consideración en la etiopatogenia(9,10). Entre
ellos se encuentran: 1) determinadas dietas “occidentaliza-
das” ricas en azúcares y grasas; los estudios, de difícil ela-
boración y con debilidades metodológicas, hacen poco con-
cluyentes los resultados; no obstante, el beneficio de la tera-
pia nutricional apoya un papel no aclarado de los factores
dietéticos; 2) la lactancia materna, en estudios de metaaná-
lisis, se ha demostrado como factor protector, por la posible
influencia de la modulación beneficiosa de la flora intesti-
nal; 3) medicaciones: en algunos estudios la infección neo-
natal y la necesidad de antibióticos en periodo neonatal se
han asociado con formas de colitis precoz; los antiinflama-
torios no esteroides, y los anticonceptivos); 4) apendicec-
tomía protectora para la CU, de riesgo para la EC; 5) agen-
tes infecciosos: infecciones gastrointestinales, desencadenan-
tes; Mycobacterium paratuberculosis, causa una ileítis granu-
lomatosa en rumiantes muy parecida a la EC, pero aún no
se han demostrado los postulados de Koch definitivamente;
el sarampión o su vacuna; Saccaromyces cerevisiae y otros;

sobre ninguno de ellos hay evidencias definitivas; 6) el taba-
co es un claro factor desencadenante y de mal curso de la EC
y protector en la CU, con posible influencia negativa en la EC
pediátrica por inhalación pasiva de humo; el efecto negati-
vo en la EC mediado por un mayor aflujo de neutrófilos a la
mucosa intestinal o alteraciones de la microcirculación es
beneficioso en la CU por un aumento en la producción de
moco y disminución de citoquinas y óxido nítrico; 7) facto-
res de estrés psicológico, en ocasiones episodios vitales adver-
sos o estrés crónico se han referido como desencadenantes de
brotes; probablemente se trate de un factor modulador de las
manifestaciones más que propiamente desencadenante.

La mayor frecuencia de enfermedades de base inmuno-
lógica a lo largo de la segunda mitad del siglo XX ha ido para-
lelo al descenso de las infecciones en países desarrollados. La
“teoría de la higiene” postula que, entre otras, la EII ha
aumentado en incidencia debido a un ambiente menos
expuesto a antígenos bacterianos y un sistema inmune más
débil y maleducado a la hora de controlar agresiones exter-
nas o modificaciones de la microflora intestinal. En estudios
pediátricos se han correlacionado marcadores tales como la
falta de agua caliente sanitaria antes de los 11 años, el com-
partir cuarto de baño, el contacto con animales domésticos
o el hacinamiento, como factores protectores. Como contra-
punto a esta teoría está también la de los “viejos amigos”, que
resalta que es un medio ambiente sin parásitos intestinales
los que modulan la respuesta inflamatoria hacia la infla-
mación crónica; apoyaría esta teoría el beneficio de la tera-
pia con helmintos de la CU.

En modelos animales se ha puesto en evidencia que la
inflamación intestinal no se produce en ausencia de gér-
menes intestinales comensales. La concentración de gér-
menes enteroadherentes es mayor en pacientes con EII y se
postula una pérdida de la tolerancia a dicha flora en la pato-
genia de la enfermedad.
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TABLA I. Clasificación de Montreal de la enfermedad de Crohn.

Edad al diagnóstico

A1 16 años o menos
A2 17-40 años
A3 Más de 40 años

Localización Modificador

Tracto GI superior
L1 Íleon terminal L1+L4 Íleon terminal+GI superior
L2 Colon L2+L4 Colon+GI superior
L3 Ileocolon L3+L4 Ileocolon+Gi superior
L4 Tracto GI superior -

Conducta Modificador

E. perianal
B1 No estenosante, no penetrante B1p No estenosante, no penetrante + perianal
B2 Estenosante B2p Estenosante + perianal
B3 Penetrante B3p Penetrante + perianal

Can J Gastroenterol 2005; 19 Suppl A: 5-36. B1: diagnóstico provisional. En los estudios se da un plazo variable hasta considerarlo definitivo 
(se sugieren 5-10 años).

TABLA II. Clasificación de Montreal de la colitis ulcerosa.

E1. Proctitis ulcerosa 
E2. Colitis izquierda
E3. Colitis extensa (la inflamación se extiende proximalmente al

ángulo esplénico)

(El término “pancolitis” se refiere a la inflamación de todo el colon; es más
frecuente en los niños que en los adultos).
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Genética
La EC y la CU son enfermedades complejas, poligénicas,

de penetrancia variable. La carga genética parece mayor para
la EC con muchos genes relacionados, algunos de ellos com-
partidos con la CU. Varios aspectos epidemiológicos apoyan
la base genética de la EII, como la influencia racial y la agre-
gación familiar de casos, especialmente en gemelos. Se esti-
ma que el riesgo de padecer EII cuando un padre está afec-
tado de EC es del 9,2% y del 6,2% cuando lo está de CU.
Cuando ambos padres tienen EII el riesgo aumenta al 30%.
Fenotípicamente los hijos tienen más probabilidad de repro-
ducir el tipo de EII de sus padres. El riesgo es menor para
familiares más lejanos. La influencia de factores genéticos se
piensa que es mayor en general en la EII pediátrica, especial-
mente en la EII de comienzo precoz, antes de los 5-8 años.
La concordancia en gemelos monocigotos para la EC es del
37,3% y del 10% para la CU (para dicigotos del 7% y 3%,
respectivamente)(11).

Genes de susceptibilidad
La investigación genética ha revelado regiones de suscep-

tibilidad en distintos cromosomas, loci IBD, numeradas según
su orden de descubrimiento (Tabla III). Distintas técnicas
genéticas (clonado posicional o estudio de genes candida-
tos) han permitido describir genes en algunas de ellas. Las
variantes genéticas condicionan distintos grados de sus-
ceptibilidad y afectan sobre todo a la inmunidad innata, molé-
culas del sistema HLA, permeabilidad intestinal (integridad
epitelial, adhesión celular), procesamiento intracelular de
bacterias o respuesta inflamatoria(12).

A principios de este siglo se describió en el cromosoma
16 (loci IBD1) el gen NOD2/CARD15 ligado a la EC, no a
la CU (Fig. 1). Codifica una proteína expresada en monoci-
tos, macrófagos, células dendríticas, linfocitos y células epi-
teliales, que actúa como un ligando intracelular de péptidos
bacterianos (muramil dipéptido), cuya unión dispara una
señal de transducción que conduce a la activación del factor
nuclear κB (NF- κB) y la apoptosis. Así pues, forma parte del
sistema inmune innato de reconocimiento bacteriano y con-
trol de la inflamación. Distintas mutaciones, que sobre todo
afectan a la región LLR, se asocian a la EC ileal en edades más
jóvenes, sobre todo en razas caucásica y judía. Las mutacio-
nes se han relacionado con el déficit de alfa defensinas, pép-
tidos antibacterianos secretados por las células intestinales.

Otros genes relacionados con la EII son: DLG5 (Droso-
phila disk large homolog 5). Locus IBD10, en el cromosoma
10. Codifica una proteína que interviene en la permeabili-
dad intestinal (pertenece a las guanilato-kinasas de membra-
na), favoreciendo las uniones intercelulares. Se ha descrito
una asociación débil de algunas variantes con la EC de
comienzo precoz y en varones, con discrepancias entre pobla-
ciones. El OCTN1 y OCTN2 (organic cation transporter 1 y
2). Locus IBD5, en el cromosoma 5. Variantes asociadas a EC
cólica, CU (con menos frecuencia) y enfermedad perianal
en algunos estudios. El HLA. Locus IBD3, en el cromoso-
ma 6. Región amplia y con desequilibrios del ligamiento com-
plejos. Es conocido que las moléculas HLA presentan el antí-

geno al receptor de los linfocitos T y juegan un papel impor-
tante en la respuesta inmune. El haplotipo DRB*0103 se ha
asociado a EC cólica y CU extensa de curso agresivo. El HLA-
B27 o B35 se ha asociado a artropatía y el B44 o DR3 a la uve-
ítis. En este locus se han encontrado también polimorfismos
del promotor TNF que se han asociado a la CU de predomi-
nio distal. El IL23R. Receptor de la IL23 en el cromosoma 1.
Mediante estudios de asociación por genotipado amplio del
genoma, se ha evidenciado que el polimorfismo Arg381Glyn
de este gen está asociado a EC ileal (el alelo con glutamina
es protector, sin embargo). También se ha asociado a EII de
comienzo en niños. Este receptor es un heterodímero cuya
segunda parte es el receptor de la IL12. La importancia de
esta vía de la inflamación se ha puesto en evidencia recien-
temente en modelos animales. La IL23 es una citoquina proin-
flamatoria heterodimérica producida por las células dendrí-
ticas (que comparte la subunidad p40 con la IL12) y que esti-
mula un subtipo de linfocitos T CD4+ (Th17, diferentes a
los Th1/Th2), a la producción de citoquinas proinflamato-
rias, especialmente IL17. Este eje inflamatorio IL23 -Th17
parece clave en la patogenia de la EII. Otros genes candida-
tos se han intentado relacionar con la EII pero los resultados
de los distintos polimorfismos no están aún contrastados en
poblaciones: genes de TLRs (toll like receptors); MDR1 en
la CU; ATG16L1, gen de la via autofagosómica intracelular,
implicada en el procesamiento intracelular de bacterias, etc.

Otros genes sólo influencian el curso de la enfermedad
como variantes del gen de la interleuquina 6, relacionados
con una mayor frecuencia de retraso del crecimiento(13).

Respuesta inmune en la EII
En el intestino normal existe un balance entre la estimu-

lación constante por antígenos presentes en la luz intesti-
nal (alimentos, bacterias comensales) y la respuesta inmune
innata y adaptativa. Durante los primeros años de la vida
se establecen mecanismos de tolerancia inmunológica con
la maduración del sistema inmune. La colonización bacte-
riana inicial dependerá de factores maternos (genéticos, tipo
de parto, tipo de alimentación) y del ambiente (higiene). Los
mecanismos de tolerancia inmunológica y sobre todo las
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TABLA III. Locus IBD y genes realacionados.

Locus Región Diagnóstico Asociaciones

IBD1 16q EC NOD2/CARD15
IBD2 12p EC, CU
IBD3 6p EC, CU HLA
IBD4 14q EC, CU
IBD5 5q EC OCTNs
IBD6 19p EC,CU
IBD7 1p EC,CU
IBD8 16p
IBD9 3p EC
IBD10 10q DLG5
IBD11 1 EC,CU IL23R

EC: enfermedad de Crohn. CU: colitis ulcerosa
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variaciones en la densidad o tipo de flora que condicionan
cambios en la respuesta inflamatoria no se conocen con cer-
teza. El balance dinámico entre la flora microbiana endó-
gena y la respuesta inflamatoria en la mucosa intestinal es
clave en la patogenia de la EII(8,14).

La primera barrera protectora es la propia integridad del
epitelio intestinal que contiene una capa de moco, donde
están embebidas las bacterias comensales, la IgA secretora
y glicocálix o las uniones intercelulares. Las células de Paneth
producen péptidos antibacterianos (defensinas…) que regu-
lan la densidad microbiana. Las células epiteliales y las célu-
las presentadoras de antígeno (células dendríticas, macrófa-
gos…) expresan receptores de reconocimiento de patro-
nes, reconocen antígenos bacterianos específicos, especial-
mente los toll like receptors en la membrana celular y las pro-
teínas NOD en el citoplasma. Estos receptores disparan res-
puestas de la inmunidad innata o adaptativa antimicrobia-
na tras una señal de activación del NF-κB. En las células epi-
teliales, NOD2 se expresa en especial en las células de Paneth.
En el sujeto normal, en ausencia de patógenos intestinales,
las células presentadoras de antígeno, especialmente las célu-
las dendríticas, estimulan la diferenciación de las células T
naive (Th0) hacia células T CD4+ reguladoras (Th3 o Tr1)
más que hacia respuestas efectoras Th1 (EC) o Th2 (CU). Se
conseguiría así la tolerancia hacia la flora comensal. En pre-
sencia de patógenos, las células dendríticas maduran y pro-
vocan una respuesta inflamatoria protectora.

En la EII se han puesto de manifiesto varias alteracio-
nes de todo este complejo sistema defensivo como son: 1)
alteraciones de la permeabilidad intestinal, algunas de base
genética comprobadas en familiares sanos de pacientes. Ade-
más, diversas citoquinas mediadoras de la inflamación pue-
den dañar las uniones intercelulares en el epitelio; 2) alte-
raciones de la inmunidad innata: sobreexpresión de algunos
TLR (4 o 9) e infraexpresión de otros y sobre expresión de
NOD2 en células epiteliales y dendríticas, que conducirían
a un reconocimiento anómalo de bacterias comensales y a

respuestas proinflamatorias Th1, Th2 o Th17. En el caso de
NOD2 está en discusión si los resultados funcionales de las
distintas mutaciones descritas condicionan una pérdida o
ganancia exagerada de función. Las células dendríticas pier-
den su capacidad reguladora y condicionan una activación
permanente de la inflamación (escasez de células T regula-
doras). Las células epiteliales en presencia de citoquinas proin-
flamatorias expresan moléculas HLA y se convierten en
potentes células presentadoras de antígeno activando res-
puestas citotóxicas. 3). Alteración de la respuesta inflamato-
ria. En la EC predominan las células T efectoras tipo Th1
(interferón γ +, IL 12+), que estimulan a los macrófagos a
producir otras citoquinas como TNFα, IL6 o IL1. En la CU
la respuesta es de tipo Th2 (IL5 +) y de células natural killer
(IL 13+). Recientemente se ha comprobado que, además
de estas dos vías de respuesta inmune disregulada, inter-
viene una tercera vía mediada por la IL23 que estimula la
formación de linfocitos Th17, estirpe proinflamatoria en
equilibrio con células reguladoras (Thr) por la mediación
del TGF-β (transforming growth factor β)(15). El resultado
de todas estas respuestas es el predominio de citoquinas
proinflamatorias, que mantienen la inflamación favorecien-
do la migración o reclutamiento de linfocitos, células cito-
tóxicas (NK) o neutrófilos (que a su vez liberan quemo-
quinas, que atraen también nuevas células) y estimulando la
adhesión leucocitaria al endotelio vascular. Al final un amplio
número de mediadores metabólicos: metaloproteinasas, pros-
taglandinas, radicales, etc., son los responsables directos
del daño tisular.

En todo este complejo de homeostasis entre bacterias y
sistema inmune se ha descrito recientemente un modelo ani-
mal de colitis transmisible por déficit del factor T-bet (fac-
tor de transcripción negativo de TNF-α) en las células del
sistema inmune innato, en el cual la desregulación inmune
creada por este déficit crea una flora colitogénica transmisi-
ble a otros animales sin déficit inmunológico alimentados o
que simplemente cohabitan con los mismos(16).
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FIGURA 1. Estructura
del gen NOD2/CARD15
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encuentran las
mutaciones más
frecuentemente
descritas (1007fs,
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CLÍNICA
La EC y la CU comparten manifestaciones clínicas, pero

existen diferencias en la frecuencia de cada uno de los sínto-
mas y signos; además, algunos son exclusivos de la EC, que
tiene en general una mayor heterogeneidad en su presenta-
ción y curso clínico(7,13) (Tabla IV). Los síntomas depende-
rán de la localización anatómica de la inflamación (en el caso
de la CU es uniformemente el colon) y de su gravedad (aun-
que no siempre hay correlación clínico-endoscópica). En
muchos casos la presencia de síntomas inespecíficos o exclu-
sivamente extradigestivos condiciona un retraso conside-
rable en el diagnóstico, de varios meses, en especial en la EC.
El paciente puede venir remitido de otros especialistas: endo-
crinólogo por fallo de crecimiento o retraso puberal, hema-
tólogo por anemia, reumatólogo infantil por artritis o el oftal-
mólogo por uveítis, etc.

Enfermedad de Crohn
La forma más habitual de presentación es con un conjun-

to variable de manifestaciones digestivas. En otras ocasio-
nes el único síntoma puede ser el retraso de crecimiento, que
requiere disponer de un seguimiento adecuado del crecimien-
to con registros previos de talla, la enfermedad perianal exclu-
siva con una constelación variable de tags, abscesos o fístulas
más o menos complejas o bien con manifestaciones extra-
digestivas en otros órganos (boca, ojos, articulaciones, híga-
do, etc.) con actividad inflamatoria intestinal encubierta o
no. Recientemente se ha resaltado que la triada clásica de dolor
abdominal, diarrea y pérdida de peso, sólo ocurre en un 25%
de los niños en el Reino Unido(17). El dolor abdominal es el
síntoma individual más frecuente en los niños, mientras que
en el adulto predomina la diarrea. Suele estar localizado en
cuadrante inferior derecho o periumbilical, ser intenso, a veces
postprandial o nocturno y puede repercutir en la calidad de
vida. Todo ello, junto a la presencia de otros síntomas o sig-
nos digestivos o extradigestivos, serán datos de alarma (red
flags) que lo distinguirán del dolor funcional. En caso de afec-
tación gastroduodenal (más frecuente en los niños), el dolor
podrá ser epigástrico y tener características dispépticas. La
presencia de dolor abdominal leve asociado a anorexia y apa-
tía, inespecíficos en su consideración, puede retrasar mucho
el diagnóstico. La diarrea puede variar en intensidad, ser noc-
turna y, en la enfermedad colónica, puede contener sangre
o moco y asociarse a dolor cólico. Se estima que, al diagnós-
tico, al menos un 50% de los pacientes tienen pérdida de peso,
sobre todo en la afectación del intestino delgado. En series de
niños por debajo de los 5 años en que predomina la afecta-
ción cólica, la pérdida de peso es más frecuente en la EC que
en la CU. La exploración física puede mostrar palidez (ane-
mia), malnutrición, masa abdominal inflamatoria, dedos en
palillo de tambor o enfermedad perianal. Esta última es más
frecuente en caso de afectación cólica.

Colitis ulcerosa
Predominan la diarrea y rectorragia, asociadas a dolor

cólico y síntomas de urgencia defecatoria o tenesmo, que
reflejan afectación rectal. Las formas de presentación varían

en gravedad según la gravedad y extensión de la afectación.
En los niños la proctitis aislada es menos frecuente y se extien-
de a zonas proximales en un 30-50% de los casos. La panco-
litis es más frecuente en las series pediátricas y predomina
en casos de debut precoz. En la afectación leve no existen sín-
tomas sistémicos y la exploración física es normal. En casos
moderados el número de deposiciones es mayor con males-
tar, fiebre o pérdida de peso y anemia. Al menos en un 10%
de los casos la presentación es en forma de colitis grave con
más de 5 deposiciones con sangre abundante e importante
repercusión sistémica. En el caso de la CI los síntomas sue-
len ser parecidos a la CU.

Manifestaciones extradigestivas (Tabla V)
La EII es una enfermedad multisistémica. Aproximada-

mente un 30% de los pacientes desarrollan algún tipo de
manifestación extradigestiva(18). Se han descrito muchas pero
la gran mayoría, raras. Las más frecuentes están relaciona-
das con la inflamación intestinal aunque algunas, como la
colangitis esclerosante primaria, espondilitis anquilosante o
uveítis puedan seguir un curso independiente de la activi-
dad intestinal. Sin contar con el fallo de crecimiento, las más
frecuentes son musculoesqueléticas (articulares, óseas), cutá-
neas, orales u oculares. Otras son consecuencia del daño intes-
tinal por contigüidad (uropatía obstructiva, fístulas) o por
malabsorción (hiperoxaluria, litiasis renal). Hay una fuerte
base genética en las mismas, como lo demuestra la concor-
dancia en gemelos, el predominio racial (en series america-
nas la raza negra parece tener mayor susceptibilidad) y, fun-
damentalmente, la asociación con los HLA, por ejemplo,
HLA B27 con la espondilitis anquilosante, HLA B8/DR3 con
la colangitis esclerosante. En modelos animales las manifes-
taciones extraintestinales sólo ocurren en presencia de bac-
terias intestinales (modelo de colitis en ratón transgénico
HLA B27 y mutante para receptor de linfocitos T), lo que
sugiere también el papel patogénico de la flora intestinal
en las manifestaciones extradigestivas.
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TABLA IV. Síntomas de presentación en niños con EII.

Síntoma Enfermedad de Crohn Colitis ulcerosa

Dolor abdominal +++ +++
Diarrea ++ +++
Sangrado rectal + +++
Pérdida de peso +++ +
Fatiga + ++
Aftas + ++
Anorexia ++ +
Artritis + +
Naúseas/vómitos ++ +
Fístula o absceso anal ++
Eritema nudoso + +
Hepatopatía + +
Megacolon tóxico +
Fallo del crecimiento +++ +

J Pediatr 2003; 143:525-31. Arch Dis Child 2003; 88. 995-1000.
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Osteoporosis
La EII puede afectar a la maduración y mineralización

ósea por diferentes razones: la actividad inflamatoria y el efec-
to negativo de las citoquinas proinflamatorias (TNFα, IL-1,
IL-6…), el retraso puberal, la malnutrición, la malabsor-
ción o ingesta reducida de nutrientes (vitamina D, calcio) y
los tratamientos prologados con corticoides(19). Su preva-
lencia es variable (entre un 8 y 40%), mayor en la EC, sobre
todo en casos de retraso del crecimiento, maduración sexual
y bajo índice masa magra. Es algo más frecuente en varones.
La variabiliad en los resultados se debe en parte a la dificul-
tad de interpretación de los resultados de la densitometría
ósea en los niños (estándares basados en huesos de adultos
jóvenes sanos), que tienen huesos más pequeños, y en dife-

rentes estadios de maduración. Un importante pico de masa
ósea se consigue en los años de la adolescencia con el desa-
rrollo puberal. La pérdida de masa ósea puede predisponer a
fracturas, sobre todo en la vida adulta. Este aspecto de la enfer-
medad, clínicamente silente en la mayoría de los casos, debe
ser valorado siempre, sobre todo en casos de mal control de
la enfermedad, con densitometrías seriadas, adecuado sopor-
te nutricional y empleando terapias alternativas o ahorrado-
ras de corticoides. Las terapias biológicas parecen tener un
mejor impacto en este aspecto que los inmunomoduladores.

Fallo del crecimiento
Se presenta en un 15-40% de los niños con EII. Menos

frecuente en la CU que en la EC. Aunque puede ser reversi-
ble con distintas terapias que controlen la inflamación, pue-
de condicionar una pérdida de talla definitiva en un 15-30%
de los pacientes. Su etiología es multifactorial: malnutrición
(disminución de la ingesta, malabsorción, pérdidas incre-
mentadas de nutrientes, aumento, requerimientos de ener-
gía), inflamación (influencia negativa de citoquinas), y el tra-
tamiento con corticoides(20,21). Los casos de EC más graves,
con predominio de afectación del intestino delgado más que
de afectación cólica exclusiva y los varones lo presentan con
más frecuencia. Existen variantes genéticas que parecen pre-
disponer a un mayor riesgo de fallo del crecimiento (poli-
morfismos del gen de la IL-6, polimorfismos de la región del
promotor TNF). La malnutrición aumenta la resistencia peri-
férica a la hormona del crecimiento y aumenta el IGFBP-1
(insulin growth factor binding protein 1), lo que condiciona
un descenso de la forma activa libre de la GH o IGF-1 (insu-
lin growth factor 1). Las citoquinas proinflamatorias tienen
un efecto inhibidor directo sobre el cartílago de crecimien-
to (TNFα), influyen negativamente en la nutrición (dismi-
nución de leptina, anorexia) y disminuyen por tanto los nive-
les de IGF-1. La IL-6 desciende directamente la IGF-1. La
medición de la velocidad de crecimiento, la valoración del
estadio puberal y el cálculo del score z cada 3 a 6 meses, for-
man parte del control específico pediátrico de la EII, indivi-
dualizado en cada caso según la talla genética. La antropo-
metría es un parámetro de valoración frecuente en los ensa-
yos clínicos en pacientes pediátricos con EII. Debe tenerse
en cuenta su repercusión psicosocial (jóvenes adolescentes
con aspecto de niños), la colaboración con endocrinólogos
(posibles tratamientos específicos) y gastroenterólogos de
adultos, en el momento del traspaso del paciente. La grave-
dad de la enfermedad parece un factor de riesgo más impor-
tante para el fallo de crecimiento que los corticoides, salvo
en casos de exposición prolongada a los mismos. Los corti-
coides inhiben directamente las funciones de los condroci-
tos del cartílago de crecimiento. Existen recientes recomen-
daciones internacionales para el manejo del fallo del creci-
miento en niños y adolescentes con EII(21).

DIAGNÓSTICO
El primer paso para el diagnóstico de EII es sospechar

la posibilidad de su presencia. Una cuidadosa historia clí-
nica y una detallada exploración física son indispensables
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TABLA V. Manifestaciones extradigestivas en la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Relacionadas con la afectación digestiva

Articulares (25%)
- Artropatía periférica* tipos 1(pauciarticular) y 2

(poliarticular)
- Artropatía axial**: espondilitis anquilosante, sacroileítis

Oculares (2-6%)
- Periescleritis
- Uveítis*

Cutáneas (10-15%)
- Eritema nudoso*
- Pioderma gangrenoso**
- Otros (síndrome de Sweet, EC metastásica*)

Orales (5-20%)
- Estomatitis aftosa*
- Piostomatitis vegetans**
- Granulomatosis orofacial*

Hepáticas (<5%)
- Colangitis esclerosante primaria** (1,6-7,4% CU)
- Hepatitis autoinmune
- Hepatitis granulomatosa*
- Otras: esteatosis, colelitiasis*

Osteoporosis* (8-30%)
Fallo del crecimiento* (5-30%)

Complicaciones de la EII

Litiasis renal*
Uropatía obstructiva*
Fístulas*
Pancreatitis 
Cataratas
Glaucoma 
Osteonecrosis
Neuropatía 
Anemia, trombocitosis

Otras

Amiloidosis*
Estados de hipercoagulabilidad
Complicaciones pulmonares o cardiacas

* Más frecuentes en la EC. **Más frecuentes en la CU.
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junto con la realización coordinada de analíticas, endosco-
pia con toma de biopsias y diferentes técnicas de imagen, ya
que no existe un método diagnóstico específico. Existen reco-
mendaciones diagnósticas elaboradas por la Sociedad Euro-
pea de Gastroenterología, Nutrición y Hepatología Pediátri-
ca (ESPGHAN)(22) y un consenso europeo basado en eviden-
cia para el manejo de la UC(23) y EC en niños(24).

El diagnóstico diferencial de la EII debe realizarse con
diversas enfermedades (Tabla VI) especialmente se deben
excluir bacterias y parásitos que suelen causar infecciones
gastrointestinales tales como Salmonella, Shigella, Campylo-
bacter, E. coli 0157:H7, Yersinia, Aeromonas, Clostridium dif-
ficile, Cryptosporidium y Giardia lamblia, ya que pueden pro-
ducir cuadros prolongados o lesiones endoscópicas pareci-
das a las de la EII. En el caso específico de la EC, es preciso
descartar la presencia de tuberculosis intestinal, principal-
mente por el gran riesgo que implica administrar esteroides
a pacientes con tuberculosis.

La historia clínica y todos los estudios disponibles per-
miten clasificar inicialmente al 90% de los casos. En el res-
to de los pacientes no es posible realizar el diagnóstico espe-
cífico por lo que se catalogan como casos de colitis indeter-
minada (CI). Más del 50% de las CI eventualmente pueden
ser reclasificadas como EC o CU. La importancia de definir
a qué grupo pertenece, no sólo obedece intereses académi-
cos, sino que es decisiva para fines pronósticos, de tratamien-
to y de prevención de complicaciones dadas las notables dife-
rencias entre EC y CU(25).

Siempre debe realizarse una evaluación lo más comple-
ta posible para determinar la extensión y gravedad de la enfer-
medad así como identificar todas aquellas complicaciones
que pueden existir desde etapas muy tempranas, como mal-
nutrición, alteración del patrón de crecimiento, retraso de la
maduración sexual y osteoporosis. Es obligatorio realizar una
evaluación nutricional integral que incluya datos antropo-
métricos, encuesta dietética de tres días o una semana, nive-
les serológicos de micronutrientes y oligoelementos como
calcio, fósforo, magnesio y cinc, valoración de la maduración

sexual en pacientes adolescentes y, cuando sea posible, una
densitometría ósea, estudio de composición corporal y medi-
ción del gasto energético en reposo.

Las alteraciones inespecíficas que se encuentran con mayor
frecuencia en las pruebas de laboratorio incluyen anemia
(70%), velocidad de eritrosedimentación aumentada (85%),
hipoalbuminemia (70%), sangre en heces positiva (35%),
trombocitosis (65%) y los leucocitos pueden estar normales
o aumentados. Existe hipertransaminasemia en el 10% de
los pacientes al momento del diagnóstico inicial.

Las alteraciones hematológicas y bioquímicas depen-
den de la actividad inflamatoria, de los trastornos de absor-
ción y de las pérdidas intestinales. Algunos reactantes de fase
aguda, como la proteína C reactiva y el orosomucoide, pue-
den encontrarse elevados, pero su especificidad es relativa-
mente baja. En la actualidad existen marcadores inflamato-
rios con mayor especificidad, como la calprotectina y la lac-
toferrina fecal. La calprotectina fecal es una herramienta útil,
no invasiva, y con un punto de corte de 30 mg/l presenta una
sensibilidad del 100% y una especificad del 97% para discri-
minar entre pacientes con EC y pacientes con trastornos
digestivos funcionales como el síndrome de colon irritable(26).

Los exámenes serológicos, como los anticuerpos anti-Sac-
charomyces cerevisiae (ASCA) y los anticuerpos citoplásmi-
cos anti-neutrófilos perinucleares (pANCA), también pue-
den contribuir a establecer el diagnóstico. Su sensibilidad es
limitada en ambas formas de EII (alrededor del 60%), pero
su especificidad puede llegar hasta el 95%. Cuando se com-
binan ambos anticuerpos se mejora su precisión: un pAN-
CA positivo con un ASCA negativo puede llegar a tener un
92% valor predictivo positivo para la CU, mientras que un
ASCA positivo con un pANCA negativo un 96% de valor
predictivo positivo para la EC(27).

Estudios de imagen
Los primeros estudios que deben realizarse son una pla-

ca simple de abdomen en dos posiciones y un tránsito intes-
tinal con bario, ya que ambos pueden aportar información
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TABLA VI. Diagnóstico diferencial de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Signo-Síntoma de presentación Consideraciones diagnósticas

Dolor abdominal hipocondrio derecho Infección (Campylobacter, Yersinina), adenitis mesentérica, diverticulo de Meckel,
quiste de ovario, apendicitis.

Dolor crónico periumbilical o epigástrico Intestino irritable, estreñimiento, intolerancia a la lactosa, enfermedad ulcerosa
péptica

Rectorragia (sin diarrea) Fisura, pólipos, diverticulo de Meckel, úlcera rectal

Diarrea sanguinolenta (Disentería) Infección (Salmonella, Shigella, E. coli 157:H7, Yersinia), síndrome urémico-
hemolítico, púrpura de Henoch-Schönlein, colitis por radiación, isquemia intestinal.

Diarrea acuosa Intestino irritable, intolerancia a la lactosa, infección (Giardia, Cryptosporidium),
ingesta de sorbitol, laxantes

Enfermedad peri-rectal Fisura anal, Infección (Estreptococo)

Retraso del crecimiento Endocrinopatía

Artralgias Infecciones, Enfermedades del colágeno

Anorexia, pérdida de peso Anorexia nerviosa
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importante que complemente los hallazgos clínicos y ana-
líticos iniciales. El estudio baritado es especialmente útil para
detectar la presencia de tramos con estenosis. Solo en casos
seleccionados de CU o EC cólica, está indicado realizar un
enema baritado.

La ecografía abdominal simple, cuando es realizada por
ecografistas expertos, puede informar sobre situaciones de
edema y fibrosis de la pared intestinal. Sin embargo, el ultra-
sonido con “doppler” permite medir la velocidad de flujo
sanguíneo intestinal y parece tener mayor utilidad, especial-
mente en el seguimiento de los pacientes.

La tomografía axial computarizada (TAC) helicoidal y la
resonancia magnética nuclear (RMN) son exámenes que se
realizan en casos seleccionados. Aunque no están indicadas
como evaluaciones diagnósticas sistemáticas de primera elec-
ción(27), pueden indicarse en pacientes con complicaciones,
enfermedad de Crohn estenosante o fistulizante especial-
mente la enfermedad perianal compleja. La enterografía con
RNM, utilizando contraste oral (metilcelulosa o manitol dilu-
ído) es eficaz para valorar la afectación de la pared intesti-
nal, sustituyendo al tránsito baritado y sin radiación, aun-
que tiene el inconveniente de la sedación o anestesia en niños
pequeños (Fig. 2).

Endoscopia
La endoscopia con múltiple toma de biopsias sigue sien-

do el mejor método para realizar el diagnóstico y seguimien-
to de la EII. Aunque no hay hallazgos macroscópicos patog-
nomónicos, existen datos muy característicos en cada una
de ambas entidades. En la EC (Fig. 3) existe compromiso
segmentario, la inflamación suele ser transmural, las úlce-
ras tienden a ser longitudinales, hay eritema focal con ulce-
ras aftoides y es frecuente la afectación del ileon terminal
con ausencia de lesiones en el recto. El hallazgo más carac-
terístico suele ser el patrón segmentario o en parches de la
inflamación, alternando mucosa sana con mucosa afectada.
En la CU (Fig. 4), suele haber compromiso continuo des-

de el recto en sentido ascendente, con mucosa de aspecto
granular y erosiones. No existe enfermedad ileal ni peria-
nal. Sin embargo, las ulceraciones iniciales pueden ser prác-
ticamente iguales entre ambas formas de EII. Cuando exis-
te CU o EC con participación colónica, la colonoscopia
muestra la reacción inflamatoria de la mucosa cólica, con
frecuencia edematosa y friable, con pérdida del patrón vas-
cular y con lesiones ulcerosas y polipoideas. Por este moti-
vo, cada día hay un mayor consenso en el hecho que en cual-
quier paciente con sospecha de EII se debe realizar una
endoscopia oral junto con la colonoscopia como parte del
abordaje diagnóstico inicial, especialmente en los casos en
los que no es posible realizar la visualización del ileon ter-
minal (Fig. 5).

Un estudio retrospectivo demuestra que la obtención de
biopsias en el tracto digestivo superior permite confirmar el
diagnóstico de EC en 20% de los casos que se hubieran diag-
nosticado como CU basados únicamente en la colonosco-
pia. Los hallazgos endoscópicos e histológicos positivos en
intestino delgado y mucosa gástrica excluyen la CU y apo-
yan el diagnóstico de EC. Sin embargo existe evidencia de
cambios histológicos en esófago y estómago en un porcen-
taje bajo de pacientes con CU. Cuando los hallazgos no per-
miten clasificar claramente la variedad de EII, se emite el
diagnóstico de colitis indeterminada (CI).

La cápsula endoscópica (Given Imaging“) es una técni-
ca relativamente reciente que permite la visualización de la
mucosa del intestino delgado en toda su extensión. Es par-
ticularmente útil en la EC con patrón estenosante y en pacien-
tes con un estado nutricional muy afectado en los que exis-
te la sospecha de afectación yeyuno-ileal. El principal pro-
blema aparte de su coste, es que no es posible la obtención
de biopsias para poder realizar la confirmación histopatoló-
gica. El tamaño de la cápsula además solo permite su utili-
zación en niños mayores de 6-8 años(28).

Histología
Durante la endoscopia deben realizarse biopsias múlti-

ples de la mucosa identificando cada zona e incluyendo tan-
to zonas lesionadas como respetadas, ya que la diligencia
en este aspecto repercutirá en los hallazgos y en la fiabili-
dad diagnóstica. Las características histológicas sugestivas
de CU son: disminución y distorsión de las criptas, aumen-
to difuso e intenso del infiltrado celular de la lámina pro-
pia de la mucosa, plasmocitosis basal difusa e intensa deple-
ción de mucina. La afectación es continua afectando pre-
dominantemente recto y colon. Típicamente se trata de una
enfermedad del colon izquierdo, de tal modo que la proc-
titis (10%), la proctosigmoiditis (25%) y la colitis izquier-
da (25%) son las formas más frecuentes. La pancolitis se
observa en 10-30% de los casos. En la EII pediátrica hay
ausencia de lesiones en el recto con mayor frecuencia que
en los adultos.

La EC se caracteriza por lesiones discontinuas y segmen-
tarias, la inflamación es transmural, afectando todas las capas
de la pared intestinal y es frecuente la presencia de granu-
lomas epitelioides virtualmente diagnósticos si estan bien
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FIGURA 2.
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formados y no son necróticos ni caseificantes, a diferencia
de los granulomas, que pueden encontrarse en la tuberculo-
sis o enfermedades granulomatosas. Las criptas suelen estar
dilatadas o ramificadas. Pueden existir células basales gigan-
tes y un exceso de histiocitos en la lámina propia. Ocasional-
mente puede existir depleción de mucina(27).

Técnicas de radioisótopos
El estudio de leucocitos marcados con indio 111 o tecne-

cio 99 (Tc99m HMPAO) es útil para determinar las zonas con
actividad inflamatoria durante las fases de actividad de la
enfermedad pero no debe ser considerado como un estudio
básico para el diagnóstico por su alto porcentaje de falsos
negativos y por la incapacidad de demostrar con precisión
la distribución de la enfermedad, en especial cuando afecta
a la región ileal. Existen estudios que muestran unas sensi-
bilidad y especificidad de la gammagrafía abdominal respec-
to a la biopsia intestinal del 100% y 89%, con un valor pre-
dictivo positivo del 92% y un valor predictivo negativo del
100%(27).

TRATAMIENTO 
No existe un tratamiento médico capaz de curar las dife-

rentes formas de EII, salvo la cirugía para la CU. En la mayo-
ría de los casos es posible controlarla con fármacos capaces
de frenar la actividad inflamatoria e inducir un estadio pro-
longado de remisión. Por tanto, el objetivo principal del tra-

tamiento es inducir y mantener un estado de remisión, pre-
venir las recaídas y evitar al máximo los efectos indeseables
derivados del tratamiento.

No todos los fármacos controlan la enfermedad al mis-
mo nivel. Las herramientas terapéuticas pueden dividirse
en dos grupos de acuerdo a la fase en la que son utilizadas:
por un lado, se encuentran todas las utilizadas para inducir
la remisión (corticoesteroides, nutrición enteral, etc.) y, por
el otro, todas aquellas que intentan mantener dicha remi-
sión (inmunosupresores). En términos generales, los “induc-
tores de la remisión” actúan sobre la parte más proximal de
la cascada de activación inmunológica, que tiene efectos
sobre la actividad citotóxica de los linfocitos T, sobre cito-
quinas pro-inflamatorias, como interleucina-1 (IL-1) y fac-
tor de necrosis tumoral (TNF) y sobre moléculas regulado-
ras como el factor nuclear kappa B (NFκB). En contraste,
los “agentes de mantenimiento” previenen la amplificación
de la cascada inflamatoria, inhibiendo mediadores más dis-
tales e inespecíficos, como el factor activador plaquetario,
prostaglandinas y leucotrienos. Algunos inmunosupresores
y terapias biológicas tienen propiedades que les permiten
ser útiles tanto en la fase de inducción como en la de man-
tenimiento (Tabla VII).

La historia natural de la EII ha propiciado el desarrollo
de índices clínicos de actividad inflamatoria que se utilizan
para el seguimiento de estos pacientes. En el caso de la EC,
el índice pediátrico de actividad de la EC (PCDAI) es una
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FIGURA 4. Colonoscopia en la colitis ulcerosa. A) eritema difuso
y pérdida de patrón vascular; y B) aspecto granujiento, úlceras
superficiales, hemorragia, afectación continua.

FIGURA 3.
Colonoscopia en la
enfermedad de Crohn.
A) úlceras aftoides; y B)
úlceras profundas
irregulares con zonas
respetadas de mucosa.

FIGURA 5.
Estenosis
pilórica por
afectación
gástrica de la
enfermedad de
Crohn, pared
engrosada.
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puntuación que se obtiene con parámetros clínicos y bio-
lógicos, desarrollado para disponer de una forma más obje-
tiva de establecer los períodos de remisión y de actividad
de la enfermedad. En especialmente útil en las visitas de con-
trol, ya que, si bien no mantiene una buena correlación con
el estado de la mucosa intestinal, tiene muy buena correla-
ción con la actividad clínica y es, hasta el día de hoy, la mane-
ra más efectiva para detectar una recaída o la falla de un tra-
tamiento para inducir la remisión(29). En el caso de la CU, ha
sido validado recientemente un score de actividad pediátri-
co para medir la intensidad clínica y respuesta al tratamien-
to, que utiliza únicamente parámetros clínicos y no analíti-
cos o endoscópicos: dolor abdominal, sangrado rectal, dia-
rrea (consistencia, número, deposiciones nocturnas) y nivel
de actividad del paciente. Ha mostrado una buena correla-
ción con otros scores invasivos (Seo o Mayo scores) utiliza-
dos en el adulto(30).

El seguimiento de estos pacientes en fases de actividad
debe realizarse cada semana, hasta inducir la remisión. Duran-
te el mantenimiento es recomendable realizar visitas de con-
trol cada 10-12 semanas.

Es muy importante que los padres y los pacientes estén
completamente involucrados en el tratamiento y ambos
deben aprender a identificar los signos y síntomas guía que
pueden indicar una recaída, los efectos adversos que pueden
presentar algunos medicamentos y la gran importancia de
la vigilancia nutricional, especialmente en la etapa previa a
la pubertad.

Aminosalicilatos
El ácido 5-aminosalicílico (5-ASA) es ampliamente uti-

lizado en la EII, sobre todo en la CU. Inicialmente en for-
ma del pro-fármaco sulfasalazina (sulfapiridina + 5-ASA,
unidas por un doble enlace AZO) y posteriormente en for-
ma de fármacos con 5-ASA (mesalazina) unida a diversas
moléculas vehiculizadoras sin los posibles efectos secunda-
rios de la sulfapiridina y que modifican la extensión de su
zona de actuación. Su principal mecanismo de acción es la
inhibición de la vía de la lipoxigenasa en el metabolismo del
ácido araquidónico por medio de la producción del leuco-
trieno B4, que es un potente factor quimiotáctico y actúa
preferentemente sobre el colon y parcialmente sobre el íle-
on terminal.

En la EC con actividad leve moderada su eficacia es esca-
samente superior al placebo y en el mantenimiento de la
remisión puede ser útil para prevenir la recidiva postope-
ratoria. Suelen ser más efectivos en la CU donde se muestran
útiles tanto para la inducción de la remisión como para el
mantenimiento. En el caso de la mesalazina, su efecto sobre
la mucosa intestinal parece ser más efectivo al tener con-
tacto directo con la zona afectada que al absorberse por vía
sistémica, por lo que en los últimos años se han diseñado
diferentes presentaciones enfocadas a optimizar el tratamien-
to tópico para las formas de de CU de afectación distal (supo-
sitorios, espuma o enemas). A pesar de la falta de evidencia
científica, existe la tendencia generalizada de utilizar dosis
altas de mesalazina oral (50-100 mg/kg/día).
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TABLA VII. Tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.

Tratamiento Enfermedad de Crohn Colitis Ulcerosa

Inducción Mantenimiento Inducción Mantenimiento

Prednisona/prednisolona Formas graves No Todos los casos No

Budesonida Formas leves No Tópico No

Nutrición enteral Formas leves y moderadas No No No

5-ASA No Posiblemente Todos los casos Todos los casos

Antibióticos Perianal/proctitis NO Reservoritis NO
Abscesos

AZA-6MP o MTX EC moderadas EC moderadas CU moderadas CU moderadas
y graves y graves y graves y graves

Infliximab y otros EC moderadas EC moderadas Formas graves Formas graves
biológicos y graves y graves

Refractaria CU esteroide- CU esteroide- 
Fistulizante EC Esteroide- dependiente o dependiente o

dependiente esteroide- esteroide-
o esteroide-resistente resistente resistente

Ciclosporina Refractaria NO Refractaria NO
Colitis fulminante

Tacrolimus Fístulas refractarias NO Refractaria NO
Perianal Reservoritis

Cirugía Enfermedad refractaria –– Curativa ––

5-ASA: 5 aminosalicílico. AZA: azatioprina. 6-MP: 6 mercaptopurina. MTX: metotrexato.

EC: enfermedad de Crohn. CU: colitis ulcerosa.
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Los niños parecen tolerar mejor los 5-ASA que la sulfa-
salazina, pero existe el inconveniente de la falta de prepara-
dos comerciales en forma de suspensión, por lo que puede
ser problemático administrarlos en niños pequeños con difi-
cultades para tragar pastillas. Existen formas granuladas con
etilcelulosa que facilitan la ingesta en estos casos (Penta-
sa®, Salofalk®).

Alrededor del 20% de los pacientes pueden presentar efec-
tos indeseables independientes de la dosis. Los más comu-
nes son cefalea, náuseas, vómitos, rash, dispepsia y diarrea.
Existen casos aislados que han descrito pancreatitis, hepato-
toxicidad, nefritis intersticial y pericarditis. La SASP tiene
una mayor incidencia de efectos indeseables (hasta 45%)
relacionados principalmente por intolerancia a la sulfapiri-
dina, como náusea, dispepsia, mialgias, artralgias y reaccio-
nes de hipersensibilidad.

Existe evidencia que sugiere que los 5-ASA pueden tener
un efecto antineoplásico e incluso actuar como profilácticos
en la prevención del cáncer colorectal en pacientes con EII.
El mecanismo exacto no está del todo aclarado pero se cono-
ce que es inhibiendo la cascada inflamatoria y las reacciones
de crecimiento y proliferación celular. Los pacientes adultos
con EII tratados con sulfasalazina o 5-ASA tienen del 30 al
50% menor riesgo de desarrollar cáncer colo-rectal, por lo
que su papel actual en el tratamiento de mantenimiento de
la EII no es únicamente por su modesto efecto anti-inflama-
torio sino por su posible función como agente anti-carcino-
génico. En la EII potencialmente de larga evolución, como
la que se inicia en edades pediátricas, debe darse esta infor-
mación para propiciar la adherencia al tratamiento, sobre
todo en fases de actividad quiescente. Es importante tomar
en cuenta que existen preparados de aplicación tópica en for-
ma de supositorios, espumas o enemas para las variantes de
afectación distal que constituyen una herramienta útil en
el tratamiento de la EII pediátrica.

Corticoesteroides
Los corticoesteroides fueron los primeros fármacos en

utilizarse ampliamente como tratamiento primario de la EII.
Los mayormente utilizados son la prednisona y la metilpred-
nisolona, que están disponibles para ser administrados por
vía oral o intravenosa (acción sistémica) y la budesonida que
en nuestro medio esta disponible en cápsulas y enemas
(acción local). Los corticoesteroides sistémicos son muy efec-
tivos para controlar la enfermedad activa, induciendo la remi-
sión en un 60-90% de los casos. No son capaces de inducir
una remisión histológica, por lo que no son útiles como tera-
pia de mantenimiento. Independientemente de la localiza-
ción de la enfermedad, son bastante efectivos en ambas for-
mas de EII y suelen ser el tratamiento de primera elección
en la CU.

El esquema más habitual para inducir la remisión es pred-
nisona a dosis de 1 mg/kg/día (máximo, 50 mg/día) por cor-
tos períodos de tiempo y con un descenso escalonado de la
dosis. Eventualmente, hasta un 35% de los pacientes con EC
pueden llegar a ser córtico-dependientes y un 20% córtico-
resistentes. Su uso debe ser cuidadosamente evaluado de for-

ma individual por los efectos secundarios que pueden pre-
sentar, entre los que se encuentran: alteración del crecimien-
to, retención de líquidos, ganancia de peso, estrías abdomi-
nales, redistribución del tejido adiposo, hipertensión, alte-
ración del metabolismo óseo, alteraciones dermatológicas
(acné), hiperglicemia, cataratas subcapsulares, miopatías,
pseudoartritis y alteraciones emocionales.

Los corticoesteroides clásicos están asociados a una mayor
prevalencia de estos efectos indeseables que las nuevas for-
mulaciones como la budesonida, que se utiliza a dosis están-
dar de 9 mg/día o de la espuma de hidrocortisona intrarrec-
tal de aplicación tópica.

Antibióticos
Los antibióticos son útiles en algunas formas clínicas de

la EII, porque pueden disminuir la inflamación crónica de
la mucosa intestinal al disminuir la concentración luminal
de las bacterias y modular la respuesta inmune mediada por
células. El más utilizado hasta el momento actual es el metro-
nidazol, aunque no existen estudios randomizados efec-
tuados en niños. Parece ser más efectivo en la EC perianal,
fistulizante y en la pouchitis que en las presentaciones ileo-
colónicas de la EC y en la CU en general. Sus efectos indese-
ables incluyen náuseas, sabor metálico, vómitos, cefaleas, glo-
sitis, urticaria, ardor uretral o vaginal y dispepsia, que pue-
den presentarse hasta en el 90% de los pacientes. El efecto
adverso más significativo se presenta con la administración
prolongada: neuropatía periférica caracterizada por pares-
tesias en las extremidades hasta en un 50% de los casos. Este
efecto es dependiente de la dosis y por lo general aparece des-
pués de seis meses de tratamiento. La mayoría de los efectos
adversos revierten al suspender la medicación, con excep-
ción de la neuropatía, que con relativa frecuencia es irrever-
sible.

Otro antibiótico utilizado ampliamente en pacientes con
EC perianal es la ciprofloxacina. Aunque parece ser bastan-
te bien tolerada, su eficacia no ha sido estudiada en niños y
su seguridad es cuestionable por el riesgo de presentar alte-
raciones a nivel articular. Tanto el metronidazol como la
ciprofloxacina se utilizan a dosis de 20 mg/kg/día.

Inmunomoduladores
Tiopurinas

Las tiopurinas azatioprina (AZA) y su metabolito 6-mer-
captopurina (6-MP) se han utilizado desde hace mucho tiem-
po para el tratamiento de pacientes córtico-dependientes y
córtico-resistentes. Ambas son los inmunomoduladores más
empleados en la actualidad y tienen una seguridad y efica-
cia similares. Tradicionalmente la AZA es más utilizada en
Europa y la 6-MP en América. La AZA es rápidamente absor-
bida y convertida en 6-MP para sufrir una transformación
intracelular en su metabolito activo, la 6-tioguanina (6-TGN).
La eficacia terapéutica se consigue después de seis a doce
semanas de iniciado el tratamiento. Las indicaciones acep-
tadas internacionalmente para su uso son: EC fistulizante,
córtico-dependencia y mantenimiento de la remisión en
ambas formas de EII. Las indicaciones aún debatidas por la
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falta de evidencia científica son: prevención de la recurren-
cia post-quirúrgica en la EC, tratamiento de la EC en con-
junto con agentes biológicos y tratamiento de la EII cortico-
rresistente. Algunos autores defienden su potencial utili-
dad en niños con EC perianal. En términos generales, la evi-
dencia científica sobre el papel de la AZA/6-MP en la CU
es más limitada que en la EC.

Es posible que la administración temprana de AZA/6-MP
esté asociada con una mejor evolución de la EII: mejor patrón
de crecimiento, menor número de recaídas, meno complica-
ciones fistulizantes o estenóticas y menor requerimiento de
cirugía(31). Se precisan más estudios que confirmen estas obser-
vaciones y que por medio de algún tipo de marcadores se pue-
da identificar a aquellos pacientes que serían candidatos a este
tipo de terapia precoz con inmunomoduladores antes de reco-
mendar de forma rutinaria su empleo, sin embargo, actual-
mente algunos centros sugieren tratar de forma rutinaria a
los pacientes con EC y pancolitis moderada/ grave con nutri-
ción enteral exclusiva y AZA desde el inicio(32).

En años recientes se ha podido comprender mejor el
mecanismo de la acción inmunosupresora de la AZA. El
metabolito 6-tioguanina-trifosfato (6-tio-GTP) inhibe a las
moléculas co-estimuladoras de CD28 Rac1 y Rac2, bloquean-
do el intercambio de la proteína Vav1, lo que a su vez desen-
cadena la apoptosis de las células T. En síntesis, el efecto
inmunosupresor de la AZA se produce al bloquear la ruta
de señalización Vav-Rac. Eventualmente será posible gene-
rar “mini-moléculas” análogas al 6-tio-GTP que bloqueen
Rac 1y Rac 2 con mayor afinidad y por lo tanto sean capa-
ces de inducir una inmunosupresión más rápida y eficien-
te que la AZA.

La dosis efectiva de AZA es de 2-3 mg/kg/día, mientras
que la dosis de 6-MP es de 1,5 mg/kg/día. Es importante rea-
lizar una estrecha monitorización con hematimetría com-
pleta y pruebas funcionales hepáticas especialmente duran-
te los primeros meses del tratamiento. La AZA produce cam-
bios en el volumen corpuscular medio (VCM) que guar-
dan una estrecha correlación con la concentración intrae-
ritrocitaria de 6-TGN. Este efecto, se aprecia desde el tercer
mes de tratamiento y se estabiliza después del sexto mes. Es
poco probable que la determinación del VCM sea realmen-
te útil para monitorizar la dosis de AZA, ya que existe una
amplia variación interindividual y porque además la EII pro-
duce per se ferropenia y déficit de ácido fólico y vitamina B12,
pudiendo ocasionar un artefacto en el valor del VCM(33).

La leucopenia tampoco constituye un marcador fiable de
la respuesta y su utilidad para monitorizar la efectividad del
tratamiento con tiopurinas es bastante cuestionable. Su utili-
dad real es para identificar la mielosupresión que puede pro-
ducirse en un 2-5% de pacientes, en cuyo caso debe reducir-
se la dosis y, en caso de persistir, suspenderla por completo.

La farmacocinética de la AZA está sujeta a una impor-
tante variabilidad interindividual que se debe a un polimor-
fismo genético de la enzima tiopurina metiltransferasa
(TMPT). Existen dos estrategias para identificar a los pacien-
tes con deficiencia de TMPT, una es medir la actividad de la
enzima en los eritrocitos y la otra es determinar las diver-

sas mutaciones presentes en el ADN celular. Los pacientes
homocigotos para el alelo de baja actividad tienen un riesgo
aumentado de mielotoxicidad. El grado de déficit de activi-
dad de la TMPT guarda relación con el período transcurri-
do entre el inicio del tratamiento y la aparición de los efec-
tos adversos hematológicos, por lo que el período de laten-
cia es de aproximadamente seis semanas en los pacientes
homocigotos para el alelo de baja actividad mientras que
es más prolongado en los heterocigotos y más aún en los
homocigotos para el alelo de normal o de alta actividad que
por dicha razón deben recibir dosis elevadas. Por el contra-
rio, aquellos pacientes con genotipo heterocigoto o con acti-
vidad intermedia de la TMPT se debe reducir la dosis inicial
al 50% y en aquellos pacientes con genotipo o fenotipo homo-
cigoto de baja actividad se debe contraindicar el empleo de
AZA/6-MP. Aunque es recomendable, la monitorización de
rutina no se realiza en todos los centros de forma obligato-
ria, realizándose una dosificación estándar vigilando los posi-
bles efectos adversos(33).

Los efectos adversos se pueden dividir en dos grupos: alér-
gicos y no alérgicos. Los primeros por lo general aparecen en
el primer mes de tratamiento e incluyen pancreatitis, fiebre,
exantema, artralgias, malestar general, náuseas, diarrea y
hepatitis. Estas reacciones son mediadas inmunológicamen-
te y son dependientes de la dosis administrada. Los no alér-
gicos son dependientes de la dosis y se correlacionan con los
niveles de 6-TGN. Suelen ocurrir tardíamente, después de
meses o años de tratamiento como consecuencia de la acu-
mulación intraeritrocitaria de metabolitos e incluyen leuco-
penia, trombocitopenia, infecciones y, en pacientes adul-
tos, neoplasias. Hasta el momento actual no se ha descrito el
desarrollo de neoplasias en pacientes pediátricos con EII tra-
tados con AZA/6-MP.

Inhibidores de la calcineurina
La ciclosporina y el tacrolimus, ampliamente utilizados

en trasplantes, bloquean el receptor de la IL-2 mediante la
inhibición de la calcineurina y modulan la respuesta infla-
matoria celular. La ciclosporina se indica en pacientes con
EII refractaria al tratamiento convencional. Parece ser más
efectiva en las formas graves de CU que en la EC, donde es
especialmente útil en las fístulas refractarias. Puede ser uti-
lizada por vía intravenosa para inducir a la remisión o por
vía oral durante períodos breves durante la fase temprana
del mantenimiento de la remisión. En la CU grave refracta-
ria a corticoesteroides puede evitar o retrasar la colectomía..
Existen estudios que muestran hasta un 80% de efectividad
para inducir la remisión dentro de las 2-3 primeras semanas
de tratamiento. La dosis inicial por vía intravenosa es de 2-
4 mg/kg/día durante 7-10 días, ajustando la dosis por medio
de la medición de niveles séricos cada 48 horas. El cambio
a la vía oral se hace posteriormente, con una dosis inicial
de 8 mg/kg/día en dos tomas por espacio de 1 a 3 meses. Se
debe realizar una estrecha monitorización semanal duran-
te el primer mes y mensual a partir de entonces. Los posibles
efectos adversos son hipertricosis (en el 50% de los pacien-
tes), neurotoxicidad (parestesias en el 20% de los pacientes),
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nefrotoxicidad y riesgo de infecciones oportunistas graves.
Además puede ser hepatotóxica y hasta un 30% de los pacien-
tes pueden presentar colestasis. Por lo general estos efectos
son reversibles al suspender la medicación(32).

El tacrolimus es un antibiótico macrólido aislado del hon-
go Streptomyces tsukubaensis que causa una inhibición de la
actividad de la fosfatasa de la calcineurina impidiendo la gene-
ración del factor nuclear de las células T activadas (NF-AT),
una proteína que inicia la transcripción de los genes de cito-
cinas. La producción de IL-2 es inhibida y en consecuencia la
proliferación de células T, la expansión clonal y la producción
de citocinas pro-inflamatorias. Se puede emplear en ambas
formas de la EII. Su principal indicación es la EC perianal o
fistulizante refractaria a tratamiento convencional con este-
roides, antibióticos o AZA/6-MP, utilizándose de forma tópi-
ca. En la CU resistente a corticoides, el tacrolimus por vía oral
puede ser una alternativa a la ciclosporina IV. Sus efectos inde-
seables más comunes son: nefrotoxicidad (aumento de la cre-
atinina sérica), parestesias, hipertensión arterial e infecciones
oportunistas, entre otras. Existe escasa experiencia disponi-
ble sobre su eficacia tanto en niños como en adultos por lo
que su uso queda restringido para casos graves(32).

Terapias biológicas
Los ensayos clínicos sólo han demostrado la efectividad

de los agentes biológicos que inhiben el factor de necrosis
tumoral y las moléculas de adhesión α4integrina y α4β7 inte-
grina tanto en adultos como en niños, aunque existen muchos
otros agentes biológicos actualmente en diferentes fases de
investigación.

Infliximab
Se trata de un anticuerpo monoclonal humano quimé-

rico anti-factor alfa de necrosis tumoral (TNFα), citoquina
que juega un papel protagonista en el mecanismo de infla-
mación tisular de la EII. Está indicado tanto en EC como en
CU en los casos refractarios al tratamiento convencional, en
ocasiones como último recurso antes de indicar el tratamien-
to quirúrgico. Es muy efectivo para inducir la remisión tan-
to clínica como histológica después de tres infusiones intra-
venosas (75-95%). Los niños que debutan a una menor edad
tienen una mayor oportunidad de tener una remisión más
prolongada con el infliximab. En términos generales, los niños
con EC de corta evolución responden significativamente
mejor al infliximab que aquellos niños con EC de larga evo-
lución, lo cual parece sugerir que fármacos biológicos de esta
categoría posiblemente deberían utilizarse desde fases tem-
pranas en el tratamiento. Se puede utilizar como terapia de
mantenimiento con infusiones cada 8 semanas con resulta-
dos prometedores aunque los estudios que pueden demos-
trar su seguridad y efectividad a largo plazo en niños están
en fase de elaboración(34). En ocasiones existe pérdida de efi-
cacia por la presencia de anticuerpos antiinfliximab (ATI),
que obligan a aumentar la dosis (10 mg/kg) o su frecuencia
(mensual). El uso concomitante de tiopurinas o el empleo
de corticoides antes de cada infusión puede disminuir la fre-
cuencia de anticuerpos. La dosis recomendada de infliximab

es 5 mg/kg por infusión intravenosa en 250 ml de solución
salina para pasar en dos horas a una velocidad de 2 ml/min
o también se puede utilizar un esquema “en escalera” comen-
zando con una infusión continua a 10 ml/h y doblando la
dosis cada 15 minutos hasta llegar a 250 ml/h. Se deben moni-
torizar los signos vitales cada 15 minutos durante la infusión
y cada 30 minutos durante las siguientes 4 horas después de
concluir la infusión.

La mayoría de las reacciones adversas graves suelen apa-
recer con mayor probabilidad a partir de la segunda infusión
y abarcan desde reacciones locales relacionadas con la infu-
sión hasta reacciones sistémicas anafilactoides y complica-
ciones infecciosas que pueden presentarse en el 5 al 30% de
los pacientes. Para prevenir los efectos adversos, antes de ini-
ciar la infusión se pueden administrar 25-50 mg de difenhi-
dramina por vía oral/IV y/o paracetamol 10 mg/kg por vía
oral. Se han descrito reactivaciones de enfermedades infec-
ciosas durante el tratamiento con terapias biológicas, espe-
cialmente la tuberculosis y hepatitis B, motivo por el cual es
obligatorio descartarlas antes de iniciar el tratamiento.

Otros agentes biológicos que se han utilizado en niños de
forma anecdótica y en casos seleccionados son el adalimu-
mab, certolizumab pegol, onercept y daclizumab, entre otros,
sin embargo se trata de casos aislados más que de ensayos
controlados y los resultados son contradictorios. El único
agente biológico autorizado para uso en niños con EII a nivel
mundial sigue siendo el infliximab.

Tratamiento nutricional
Las principales metas terapéuticas del soporte nutricio-

nal incluyen la corrección de las deficiencias de micro y
macronutrientes, suministrar las calorías y proteínas ade-
cuadas para mantener un balance nitrogenado positivo y pro-
mover así la cicatrización de la mucosa, la recuperación del
crecimiento y la maduración sexual normal. El tratamiento
con dietas elementales en la enfermedad de Crohn ha sido
utilizado desde hace más de tres décadas, sin embargo no se
utilizaba como un tratamiento primario sino como una tera-
pia de apoyo para corregir el estado de malnutrición cróni-
ca en la que se encontraban muchos de estos pacientes.

La posibilidad de utilizar la nutrición enteral como moda-
lidad primaria de tratamiento se derivó de una observa-
ción casual a principios de los años 1970. A finales de los años
1980 se llevó a cabo el primer estudio piloto en niños demos-
trando que el tratamiento nutricional era igualmente efec-
tivo para inducir un estado de remisión que los esteroides
pero con la gran ventaja de carecer de los efectos adversos de
estos últimos. Posteriormente, otros estudios demostraron
que la mejoría de los pacientes no ocurría sólo a nivel de
parámetros clínicos y analíticos, sino que la nutrición ente-
ral exclusiva durante ocho semanas producía una mejoría
endoscópica e histológica. Adicionalmente existía una reduc-
ción en la producción de citocinas (interleucina 2 e interfe-
rón gamma) por los linfocitos de la lámina propia.

El tratamiento nutricional con una fórmula polimérica
exclusiva durante 6-8 semanas es tan efectivo en los niños
con EC como los esteroides para inducir la remisión, pero
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con la gran ventaja de carecer de los efectos adversos de estos
últimos. Los diferentes estudios disponibles en la literatura
confieren una efectividad del 53 al 82% a la NE para indu-
cir un estado de remisión. El tratamiento con NE exclusiva
parece ser más efectivo en niños y adolescentes que en adul-
tos. Los niños pequeños tienen mejor apego al tratamiento
que los adolescentes(35).

Todavía no se conoce si la administración de estas fór-
mulas durante un mayor período de tiempo después de alcan-
zar un estado de remisión podría ser de utilidad para dismi-
nuir la frecuencia de las recaídas, aunque algunos estudios
piloto han arrojado resultados prometedores.

Existe una fórmula polimérica disponible en el mercado
con la que se han realizado estudios clínicos relevantes en la
que la citoquina anti-inflamatoria TGF-β2 no se ha elimina-
do en la fabricación y que parece tener buenos resultados en
pacientes con EC ileocolónica. La fórmula es capaz de indu-
cir una remisión completa histológica y endoscópica además
de disminuir las interleucinas 1B y 8. En un principio se pen-
saba que la mejoría clínica era producto de la mejoría en el
estado nutricional, pero evidencia reciente señala que la mejo-
ría en parámetros inflamatorios como VSG, IL-6, PCR e IGF-
1 se producen desde la primera semana, antes que se apre-
cien mejorías en el estado nutricional, muy posiblemente
producto del efecto anti-inflamatorio de la NE(36).

El mecanismo por el cual la NE induce la mejoría de la
mucosa intestinal y de la situación clínica en general en
pacientes con EC ha sido objeto de diversas hipótesis. Todo
parece indicar que los responsables directos son el reposo
intestinal junto con la adaptación intestinal y la modulación
inmunológica. Indistintamente, las fórmulas poliméricas,
elementales y semi-elementales, han sido utilizadas con simi-
lar seguridad y eficacia. Sin embargo, la evidencia parece indi-
car que las fórmulas poliméricas son similares a las fórmu-
las elementales en cuanto a su capacidad para inducir la remi-
sión, pero las primeras son superiores en cuanto a la correc-
ción de las alteraciones en el estado nutricional(37).

No todos los pacientes son candidatos idóneos para reci-
bir nutrición enteral exclusiva. Los pacientes con afectación
gastroduodenal, con enfermedad perianal o manifestaciones
extradigestivas graves no son candidatos. Los pacientes con
afectación cólica extensa sin afectación ileal responden peor.
Existen factores que deben ser tomados en cuenta antes de
intentar utilizarla para inducir la remisión inicial en la EC.
Aunque en etapas iniciales se utilizaban dietas elementales
que por su sabor tenían que ser administradas por sonda
nasogástrica y esto se asociaba con una peor calidad de vida
de los pacientes, en la actualidad esta práctica pertenece al
pasado, sólo se utiliza en casos seleccionados. Las nuevas fór-
mulas poliméricas permiten alcanzar el volumen deseado
por vía oral y sólo es necesaria la utilización de sonda en
menos del 10% de los pacientes.

Existen esquemas que proponen seis semanas de trata-
miento exclusivo en vez de ocho. Aunque no existe un con-
senso, la mayoría de los autores parecen estar de acuerdo
en que la reintroducción alimentaria debe ser gradual y el
volumen de ingesta diario de la fórmula enteral debe dismi-

nuirse a lo largo de tres o cuatro semanas. Algunos autores
insisten en continuar el tratamiento a manera de suplemen-
tación nutricional proporcionando un 20-25% de la inges-
ta diaria recomendada aunque no existen estudios actual-
mente que permitan hacer esta recomendación.

Tratamiento quirúrgico
En la CU, la cirugía es curativa y se debe recurrir a ella de

forma electiva en casos de brotes graves refractarios al trata-
miento médico o cuando no sea posible lograr una adecua-
da calidad de vida con el tratamiento médico. La técnica qui-
rúrgica de elección es la proctocolectomía y anastomosis íleo-
rectal baja con reservorio, permitiendo en general una con-
tinencia anal satisfactoria y evitando el trauma de la ileosto-
mía definitiva.

La cirugía no es una solución definitiva para la EC y debe
ser reservada únicamente para las situaciones refractarias al
tratamiento médico. Las indicaciones de cirugía incluyen
enfermedad fibroestenosante, enfermedad perianal, fístulas
internas sintomáticas, enfermedad segmentaria refractaria
a tratamiento médico, hemorragia, megacolon tóxico y per-
foración. El retraso del crecimiento puede hacerla necesaria
en ocasiones, si el segmento intestinal afecto es corto. Si la
afectación es extensa, la resección puede empeorar aún más
el pronóstico de talla. Las estenosis graves pueden ser resuel-
tas con éxito mediante la estenosisplastia (estricturiplastia de
heineke-Mikulicz), técnica no amputante, que permite evi-
tar las complicaciones mecánicas sin acortar el intestino.

Nuevas terapias
En los últimos años han surgido muchas nuevas terapias

enfocadas a intentar alterar o modificar la respuesta inmu-
nológica anormal y, consecuentemente, controlar la infla-
mación que se produce en ambas formas de EII. El uso de
medicina complementaria alternativa (CAM) cada día es más
prevalente en pacientes pediátricos con EII. Hasta el 70-80%
de los pacientes refieren utilizar algún tipo de medicina alter-
nativa. Los probióticos son los agentes utilizados con mayor
frecuencia (78%), seguidos de los aceites de pescado (56%).
Curiosamente, la mayoría de los pacientes no lo refieren a su
médico y la mayoría de los médicos tratantes no preguntan
a los pacientes si consumen rutinariamente algún tipo de
CAM, por lo que el uso de estas formas de tratamiento debe
ser contemplado al realizar la historia clínica.

Probióticos
Los probióticos pueden alterar la flora bacteriana intes-

tinal por medio de interacciones competitivas con la flora
indígena, producción de metabolitos con efecto antimicro-
biano y modulación de la respuesta local inmune. El Lacto-
coccus lactis modificado genéticamente se ha utilizado para
producir la citoquina anti-inflamatoria IL-10 en ratones con
modelos de colitis. Aunque los resultados del tratamiento
con probióticos en la CU y la pouchitis son prometedores,
su seguridad y eficacia en el tratamiento de mantenimiento
de la EII todavía necesitan ser objeto de más estudios, por lo
que no se recomienda su uso rutinario(38).
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Aceites de pescado
El uso de ácidos grasos poli-insaturados de cadena lar-

ga en el tratamiento de la EC y la CU ha sido objeto de múl-
tiples investigaciones en los últimos años y los resultados
obtenidos continúan siendo controvertidos. Es posible que
la conocida actividad anti-inflamatoria de los ácidos grasos
omega en los aceites de pescado pudiera tener algún tipo de
beneficio en el mantenimiento de los pacientes, alargando
los períodos de remisión pero son necesarios más estudios.
Recientemente se ha reportado la capacidad del ácido lino-
leico conjugado (CLA) para atenuar la inflamación a través
de un mecanismo dependiente del receptor gamma activa-
do de proliferadores de peroxisomas (PPAR-gamma) por lo
que es posible que en los próximos años se inicien ensayos
clínicos con este tipo de proliferadores.

PRONÓSTICO
La historia natural de la EII es la de un proceso crónico,

evolutivo, con periodos de actividad inflamatoria y fases de
remisión donde la enfermedad permanece latente sin sínto-
mas ni alteraciones de ningún tipo. El pronóstico de la CU
es en general más favorable que el de la EC, ya que es más
frecuente poder controlar los brotes con tratamiento médi-
co y, cuando no es posible, la cirugía resuelve definitivamen-
te la enfermedad. El pronóstico de la EC de comienzo en la
infancia puede variar mucho de un paciente a otro y está en
función de la respuesta del niño para mantenerse en remi-
sión. La actividad inflamatoria intestinal es la responsable de
los síntomas y signos y también de la alteración del desarro-
llo que puede condicionar el pronóstico final de la talla del
paciente. En general, el tratamiento quirúrgico no resuelve
el problema en la EC, ya que un 60% de los pacientes ope-
rados deberán ser reintervenidos. El riesgo de repetidas inter-
venciones quirúrgicas es desarrollar un síndrome de intesti-
no corto(39).

Los estudios realizados a la fecha para determinar el pro-
nóstico de la EII a largo plazo en niños y adolescentes son
bastante limitados. Algunos de estos trabajos reportan que
entre 5 y 10 años después del diagnóstico inicial, hasta un
30% de los pacientes requieren cirugía, la mayoría tienen sín-
tomas gastrointestinales, pero únicamente en un 15% inter-
fieren con la actividad diaria, alrededor de otro 15% tienen
una remisión clínica completa durante 5 años seguidos o
más, y aproximadamente la mitad refieren una mejoría clí-
nica durante el seguimiento. La aparición de neoplasias rela-
cionadas con la enfermedad y/o tratamientos en niños y ado-
lescentes es extremadamente baja(39,40).

La transición de los pacientes desde un servicio de pedia-
tría a un servicio de gastroenterología de adultos debe ser un
proceso gradual y es muy importante que se haga de forma
correcta para mantener una buena adherencia al tratamien-
to y una buena calidad de vida del paciente(41). Habitualmen-
te, en los servicios pediátricos, los pacientes acuden a sus visi-
tas de control acompañados de sus padres, existiendo en la
mayoría de los casos una larga y profunda relación entre la
familia y el pediatra. Los especialistas de adultos son respon-
sables de abordar temas como el pronóstico a largo plazo,

embarazo o cáncer. Por estos motivos, lo ideal es que exista
una etapa de transición para los adolescentes con EII duran-
te la cual sean valorados por ambos especialistas simultane-
amente(42).

BIBLIOGRAFÍA
1. Kim SC, Ferry GD. Inflammatory bowel diseases in pediatric

and adolescent patients: clinical, therapeutic, and psychosocial
considerations. Gastroenterology. 2004; 126: 1550-60.

2. Mamula P, Markowitz J E, Baldassano RN. Inflammatory bowel
disease in early childhood and adolescence: special considera-
tions. Gastroenterol Clin North Am. 2003; 32: 967-95.

3. Bousvaros A, Silvestre F, Kugathasan S, Szgethy E, Fiochi C,
Colletti R, et al. Members of the Pediatric IBD Study Groups.
Challenges in Pediatric inflammatory bowel disease. Inflamm
Bowel Dis. 2006; 12: 885-913.

4. Silverberg M K, Satsangi J, Ahmad T, Arnott I, Berstein C N,
Brant S T, et al. Toward an integrated clinical, molecular and
serological classification of inflammatory bowel disease: report
of a working party of the 2005 Montreal Word Congress of
Gastroenterology. Can J Gastroenterol. 2005; 19(Suppl A); 5A-
36A.

5. Sawczenko A, Sandhu BK, Logan RF, Jenkins H, Taylor CJ, Mian
S, Lynn R. Prospective survey of childhood inflammatory bowel
disease in the British Isles. Lancet. 2001;357:1093-4.

6. Lindberg E, Lindquist B, Holmquist L, Hildebrand H. J Inflam-
matory bowel disease in Sweden 1984-1995. Pediatr Gastroen-
terol Nutr. 2000; 30: 259-264.

7. Kugathasan S, Judd RH, Hoffmann RG, Heikenen J, Telega G,
Khan F, et al. epidemiological and clinical characteristics of chil-
dren with newly diagnosed inflammatory bowel disease in Wis-
consin: a statewide population-based study. J Pediatr. 2003; 143:
525-31.

8. Baumgart DC, Carding SR. Inflammatory bowel disease: cau-
se and immunobiology. Lancet. 2007; 369: 1627-1640.

9. Kugathasan S, Amre D. Inflammatory bowel disease – Environ-
mental modification and genetic determinants. Pediatr Clin
North Am. 2006; 56: 72-749.

10. Baron S, Turk D, Leplat C, Merle V, Gower-Rousseau C, Marti
R, et al. Environmental risk factors in paediatric inflammatory
bowel diseases: a population based case control study. Gut. 2005;
54: 357-363.

11. Van Limbergen J, Russell RK, Nimmo ER, Satsangi J. The gene-
tics of inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol. 2007;
102: 2820-2831.

12. Henckaerts L, Vermiere S. Genética de la enfermedad inflama-
toria intestinal. En: Gassul MA, Gomollón F, Hinojosa J, Obra-
dor A. eds. Enfermedad inflamatoria intestinal. 3ª ed. Madrid:
Arán ediciones, SL; 2007. p.59-73.

13. Beattie RM, Croft NM, Fell JM, Afzal NA, Heuschkel RB. Inflam-
matory bowel disease. Arch Dis Chile. 2006; 91: 426-432.

14. Xavier RJ, Podolsky DK. Unravelling the pathogenesis of inflam-
matory bowel disease. 2007; 448: 427-434.

15. McGovern D, Powrie F. The IL23 axis plays a key role in the
pathogenesis of IBD. Gut. 2007; 56: 1333-6.

16. Garrett WS, Graham ML, Punit S, Lugo-Vilarino G, Mazma-
nian SK, Ito S, et al. Communicable ulcerative colitis induced
by T-bet deficiency in the innate immune system. Cell. 2007;
131: 33-45.

339Enfermedad inflamatoria intestinal

03 sección 155-380  25/3/10  09:50  Página 339



17. Sawczenko A, Sandhu BK. Presenting features of inflammatory
bowel disease in Great Britain and Ireland. Arch Dis Child. 2003;
88: 995-1000.

18. Jose FA, Herman MB. Extraintestinal manifestations of inflam-
matory bowel disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008; 46:
124-133.

19. Silvester FA. IBD and skeletal health: children are not small
adults! Inflamm Bowel Dis. 2005; 11: 1020-3.

20. Walters TD, Griffiths AM. Growth impairment in pediatric
inflammatory bowel disease. En: Mamula P, Markowitz JE, Bal-
dassano RN. Eds. Pediatric Inflammatory Bowel Disease. New
York: Springer ed.; 2008. p.103-114.

21. Heuschkel R, Salvestrini C, Beattie RM, Hildebrand H, Walters
T, Griffiths A. Guidelines for the management of growth failu-
re in childhood inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel
Dis 2008 Feb 11 (e-published ahead of print).

22. IBD Working Group of the European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. Inflammatory
bowel disease in children and adolescents: recommendations
for diagnosis - the Porto Criteria. J Pediatr Gastroenterol Nutr.
2005; 41(1): 1-7.

23. Biancone L, Michetti P, Travis S, Escher JC, Moser G, Forbes
A et al for the European Crohn´s and Colitis Organisation
(ECCO). European evidence-based consensus on the manage-
ment of ulcerative colitis: special situations. J of Crohn´s and
Colitis. 2008; 2: 63-92.

24. Caprilli R, Gassull MA, Escher JC, Moser G, Munkholm P, For-
bes A, et al. for the European Crohn´s and Colitis Organisan-
tion (ECCO): European evidence-based consensus on the diag-
nosis and management of Crohn´s disease: special situations.
Gut. 2006; 55(suppl1): i36-i58.

25. North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepa-
tology and Nutrition; Colitis Foundation of America, Bousva-
ros A, Antonioli DA, Colletti RB, Dubinsky MC, Glickman JN,
Gold BD, Griffiths AM, et al. Differentiating ulcerative colitis
from Crohn disease in children and young adults: report of a
working group of the NASPGHAN and the CCFA. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2007: 44: 653-674.

26. Walkiewicz D, Werlin SL, Fish D, Scanlon M, Hanaway P, Kuga-
thasan S. Fecal calprotectin is useful in predicting disease relap-
se in pediatric inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis.
2008; 14: 669-673.

27. Hugot JP, Bellaiche M. Inflammatory bowel disease: the pae-
diatric gastroenterologist´s perspective. Pediatr Radiol. 2007;
37: 1065-70.

28. Matary W. Wireless capsule endoscopy: indications, limitations,
and future challenges. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008 Jan;
46: 4-12.

29. Hyams JS, Ferry GD, Mandel FS, Gryboski JD, Kibort PM, Kirs-
chner BS et al. Development and validation of a pediatric Croh-
n’s disease activity index. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1991;
12: 439-47.

30. Turner D, Otley AR, Mack D, Hyams J, De Bruijne J, Uusoue K,
et al. Development, validation, and evaluation of a Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index: a prospective multicenter study.
Gastroenterology. 2007; 133: 423-32.

31. Punati J, Markowitz J, Lerer T, Hyams J, Kugathasan S, Griffiths
A, et al. Effect of early immunomodulator use in moderate to
severe pediatric Crohn disease. Inflamm Bowel Dis 2008; Feb
27 (published ahead of print).

32. Fuentes D, Torrente F, Heuschkel R. Uso precoz de los inmu-
nosupresores en la enfermedad inflamatoria crónica intestinal
pediátrica. Enf Infl Intest al día. 2007; 6: 111-20.

33. Fuentes D, Torrente F, Keady S, Thirrupathy K, Thomson MA,
Walker-Smith JA et al. High-dose azathioprine in children with
inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther. 2003;
17: 913-21.

34. Hyams J, Crandall W, Kugathasan S, Griffiths A, Olson A,
Johanns J, Liu G, Travers S, Heuschkel R, Markowitz J, Cohen
S, Winter H, Veereman-Wauters G, Ferry G, Baldassano R;
REACH Study Group. Induction and maintenance infliximab
therapy for the treatment of moderate-to-severe Crohn’s dise-
ase in children. Gastroenterology. 2007 Mar; 132: 863-73.

35. Medina E, Urruzuno P, Manzanares J. Tratamiento con nutri-
ción enteral de la enfermedad de Crohn en el niño. Enf Infl
Intest al dia. 2007; 6: 105-10.

36. Afzal NA, Van der Zaag-Loonen HJ, Arnaud-Battandier F, Davies
S, Murch S, Derkx B et al. Improvement in quality of life of chil-
dren with acute Crohn’s disease does not parallel mucosal hea-
ling after treatment with exclusive enteral nutrition. Aliment
Pharmacol Ther. 2004; 20: 167-72.

37. Day AS, Whitten KE, Sidler M, Lemberg DA. Systematic review:
nutritional therapy in paediatric Crohn’s disease. Aliment Phar-
macol Ther. 2008; 27: 293-307.

38. Hedin C, Whelan K, Lindsay JO. Evidence for the use of pro-
biotics and prebiotics in inflammatory bowel disease: a review
of clinical trials. Proc Nutr Soc. 2007; 66: 307-15.

39. Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, Aadland E, Schulz T, Vatn
MH et al. Clinical course in Crohn´s disease: result of a five year
population-based follow up study (the IBSEN study). Scand J
Gastroenterol. 2007; 42: 602-10.

40. Henriksen M, Jahnsen J, Lygren I, Sauar J, Kiellevold O, Schulz
T et al. Ulcerative colitis and clinical course: results of a 5-year
population-based study (the IBSEN study) Scand K Gastroen-
terol. 2006; 12: 543-50.

41. Désir B, Seidman EG. Transitioning the pediatric IBD patient
to the adult care. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2003; 17:
197-212.

42. Perrin JM, Kuhlthau K, Chughtai A, Romm D, Kirschner BS,
Ferry GD et al. Measuring quality of life in pediatric patients
with inflammatory bowel disease:psychometric and clinical
characteristics. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008; 46(2): 164-
171.

340 D. Fuentes, E. Medina, L. Suárez

03 sección 155-380  25/3/10  09:50  Página 340



INTRODUCCIÓN
El síndrome de intestino corto (SIC) es el resultado de la

pérdida congénita (atresia intestinal) o adquirida, de gran
parte del intestino delgado. Las causas más frecuentes de
resección intestinal en la infancia son patologías como la
trombosis arterial o venosa, los vólvulos intestinales, la ente-
rocolitis necrosante o la enfermedad de Crohn. Su clínica
consiste en malabsorción de nutrientes y electrólitos, junto
con esteatorrea y diarrea, que dificultan el desarrollo pon-
deroestatural. Las consecuencias de las resecciones extensas
del intestino delgado son deficiencias nutricionales, hiper-
secreción de ácido gástrico, nefrolitiasis, colelitiasis y acido-
sis láctica.

EPIDEMIOLOGÍA
La incidencia de fallo intestinal permanente ha sido esti-

mada en 2 casos por millón de población. Wales y colabora-
dores publicaron en el año 2004 la incidencia de SIC neona-
tal en el estado de Ontario, Canadá, siendo de 22,1 sobre
1.000 admisiones en terapia intensiva, o bien 24,5 por 100.000
recién nacidos vivos. La primera causa en el niño es el intes-
tino corto. Si bien se han descrito casos de intestino corto
congénito, la causa principal es secundaria a resecciones qui-
rúrgicas y, en la mayoría de los casos, de presentación neo-
natal(1,2). La morbilidad y mortalidad del trasplante intesti-
nal obliga a ser cautos al indicarlo en los niños dependien-
tes de alimentación parenteral. En los últimos años se ha
registrado un aumento del número de pacientes con intes-
tino corto, debido a los diagnósticos más precoces de las enti-
dades causantes de la resección intestinal (enterocolitis necro-
tizante, atresia intestinal, gastrosquisis…) y a las mejores téc-
nicas quirúrgicas, anestésicas y de cuidados postoperatorios.
La supervivencia tras una resección intestinal extensa en el
período neonatal ha aumentado considerablemente en los
últimos 20 años, 56% en 1972 y 95% en la década de 1990.
Este aumento está relacionado con los progresos en la ciru-
gía neonatal, el desarrollo de la nutrición parenteral (NP) y
el mayor conocimiento de sus complicaciones (infecciones
de catéteres, enfermedad hepática asociada a nutrición paren-
teral, alteraciones metabólicas, etc.)(3).

FISIOPATOLOGÍA
El síndrome de intestino corto produce malabsorción y

malnutrición como consecuencia de la pérdida congénita o
postnatal de parte del intestino delgado, generalmente por
su resección en período neonatal. Precisa una nutrición

parenteral prolongada para evitar malnutrición y, posterior-
mente alimentación enteral con fórmulas especiales. La afec-
ción no es siempre permanente, ya que el intestino tiene capa-
cidad de crecimiento adaptativo al aumentar el tamaño de
las vellosidades y la superficie del intestino delgado (4).

Como consecuencia de la adaptación gradual, el curso
clínico de un paciente al que se ha practicado una resec-
ción intestinal masiva pasa por diversas etapas. Se identifi-
can tres fases clínicas:
• La fase I o fase aguda es un período de pérdida de líqui-

dos y electrólitos a causa de una diarrea masiva; dura 1-
2 semanas. En esta fase la alimentación se realiza única-
mente por vía parenteral. La intensidad de la diarrea dis-
minuye en 13 meses. La hiperplasia de células parietales,
la hipergastrinemia y la consiguiente hipersecreción de
ácido gástrico alteran el pH duodenal e inactivan la lipa-
sa pancreática, contribuyendo a producir la esteatorrea.

• La fase II es un período de adaptación que dura apro-
ximadamente 1-2 años y en el que se requieren aportes
nutricionales parenterales y enterales. Es en esta fase cuan-
do ocasionalmente se inicia la alimentación oral.

• En fase III o de mantenimiento se alcanza la adaptación
máxima(4,5). 

Entre las consecuencias inmediatas de una resección se
debe considerar: la reducción de la superficie absortiva. Varía,
según la longitud, la localización y la conservación o no de
la válvula ileocecal. Se consideran resecciones masivas las que
superan el 75% del intestino delgado, aunque pueden exis-
tir complicaciones graves con resecciones menores. Las con-
secuencias son también diferentes según la localización.

Adaptación fisiológica del intestino después de una
resección masiva

Las modificaciones compensadoras que se producen des-
pués de la resección afectan a todas las capas de la pared intes-
tinal, dando lugar a una dilatación, alargamiento y engrosa-
miento del intestino delgado. Se produce un aumento de
células en la zona proliferativa de las criptas; estas células
migran rápidamente hacia las vellosidades que se hiperpla-
sian con un incremento paralelo en la producción de enzi-
mas del borde ciliado. Se produce un aumento de la masa
mucosa. Hay un aumento de la altura de las vellosidades, la
profundidad de las criptas y el grosor de las capas muscu-
lares. Así pues, la vellosidad, unidad funcional de la muco-
sa, presenta una hipertrofia motivada por una hiperplasia a
nivel celular, aunque el número total de unidades funciona-
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les se mantiene constante(6). A pesar de que los índices de
absorción de los diversos nutrientes están aumentados por
una unidad de longitud del intestino, se mantienen inalte-
rados si se expresan en términos de peso de contenido pro-
teico o peso de mucosa. La adaptación funcional a la resec-
ción se realiza con un mayor número de células epiteliales,
cuya capacidad de absorción individual no está incrementa-
da. De hecho, las células epiteliales individuales pueden pre-
sentar una disminución de la actividad de disacaridasa y de
transporte, ya que se trata de células más pequeñas y menos
maduras. La respuesta de adaptación requiere con frecuen-
cia más de un año para alcanzar su efecto máximo. El colon
sufre también una dilatación, alargamiento y proliferación
de mucosa de carácter adaptativo, que dan lugar a una mayor
capacidad de absorción y de reservorio(4,6).

Una adaptación constante que exponga al intestino dis-
tal a una mayor carga de nutrientes produce una hiperpla-
sia de este segmento. Numerosos estudios han involucrado
en este fenómeno al efecto directo de sustratos como ácidos
grasos, azúcares y proteínas en la mucosa. Sin embargo, la
teoría de los nutrientes intraluminales no explica la hiper-
plasia que se produce después de una extirpación ileal, la
adaptación del íleon después de una colectomía subtotal ni
el agrandamiento de las vellosidades distal a los segmentos
de atresia en el recién nacido. Deben intervenir, pues, otros
factores adicionales, que se han demostrado aumentados tras
resecciones intestinales como se puede observar en la tabla
I, donde se enumeran diversos factores que pueden estar
implicados(1,7).

TRATAMIENTO
Debe ser individualizado y atendiendo a la patología de

base, a la extensión y localización de la resección, a la pre-
sencia o ausencia de válvula ileocecal y al estado anatómico
y funcional del colon.

Tratamiento nutricional
Nutrición parenteral (NP): en la fase inicial, o fase agu-

da, tras una resección intestinal masiva, es necesario un apor-
te de cantidades considerables de líquidos, sodio, potasio,
magnesio y otros electrólitos y oligoelementos. En estas pri-
meras fases el riesgo principal es el de deshidratación. Las
pérdidas son mayores a menor edad del paciente, a menor
intestino residual y si existe una ileostomía o una yeyunos-
tomía. La NP debe iniciarse precozmente y aportar todos los
nutrientes necesarios para mantener un estado nutricional
y un crecimiento correctos y lograr la reposición electrolíti-
ca. El mantenimiento de la NP total puede llegar a ser en las
grandes resecciones de 2-3 meses de duración, acompañán-
dose de nutrición enteral reducida o incluso mínima, siem-
pre que sea posible. Es importante que tras la etapa inicial la
NP sea domiciliaria. El determinante más importante para
el cese de la NP total es el porcentaje de intestino delgado
remanente. Una vez estabilizado el aporte hidroelectrolítico,
la atención se centra en favorecer la readaptación intesti-
nal, introducir la alimentación por vía enteral, reducir o reti-
rar la NP y prevenir sus complicaciones. La alimentación por

vía enteral es inicialmente una alimentación trófica, en for-
ma de dieta elemental o semielemental, que favorece la adap-
tación intestinal. Se debe realizar mediante infusión intra-
gástrica continua(1).

Los nutrientes que más favorecen esta adaptación intes-
tinal son los ácidos grasos de cadena larga, ácidos grasos ome-
ga-3 y ácidos grasos de cadena corta. Se ha estipulado, asimis-
mo, que un aporte de glutamina de 300 mg/kg/día sería ade-
cuado para el estímulo de los enterocitos. La adición de pec-
tina al 3% a las soluciones enterales produce un mayor efec-
to trófico, al dar lugar por fermentación a ácidos grasos de
cadena corta (10). Progresivamente se incrementa, según la
tolerancia del paciente, a la par que se disminuye la NP para
lograr una alimentación isocalórica según sus necesidades. El
criterio utilizado para aumentar la nutrición enteral y dismi-
nuir la parenteral es el volumen fecal inferior a 40-50 ml/kg.
Es importante en todo momento mantener una succión oral
no nutritiva como tratamiento de rehabilitación(1,11).

Durante la fase de adaptación se debe combinar una ali-
mentación enteral/oral con un aumento progresivo de
nutrientes. Si la alimentación oral no es suficiente para el
aporte adecuado de nutrientes, la alimentación enteral
mediante perfusión continua nocturna ha de ser utilizada
como un suplemento mediante sonda nasogástrica o gas-
trostomía percutánea. El inicio de la alimentación oral nutri-
tiva se debe hacer gradualmente. En cuanto al uso de carbo-
hidratos, hay que destacar que el arroz es el de mejor absor-
ción. La mayoría de los pacientes toleran bien la lactosa. A
pesar de esto, hay que monitorizar estrechamente la presen-
cia de acidosis D-láctica producida en ocasiones por una die-
ta rica en carbohidratos (mono y oligosacáridos) y por un
sobrecrecimiento bacteriano. La acidosis láctica puede pro-
vocar trastornos neurológicos (ataxia, oftalmoplejía y nis-
tagmo) y su tratamiento consiste en corregir la acidosis con
bicarbonato, suspender la ingesta de carbohidratos (mono
u oligosacáridos) y sustituirla por polisacáridos y corregir, si
existiera, el síndrome de sobrecrecimiento bacteriano,
mediante la administración de antibióticos (12).

En cuanto a la grasa de la alimentación oral, se deben
administrar con precaución ácidos grasos de cadena larga,
ya que éstos empeoran la diarrea al inhibir la absorción de
agua y sodio. Por otro lado, son los ácidos grasos más efec-
tivos en la estimulación de la adaptación intestinal. La rela-
ción carbohidratos/lípidos se ha establecido en un rango de
6:4 a 5:5.

En algunas ocasiones los pacientes sin ostomías desarro-
llan hiperoxaluria y nefrocalcinosis y nefrolitiasis de oxala-
to cálcico. En estos pacientes el oxalato se ha de excluir de la
dieta. La hiperoxaluria también se puede producir en pacien-
tes sin colon, dependientes de nutrición parenteral total, en
relación al metabolismo de la vitamina C. Por lo tanto, se ha
de eliminar la vitamina C de las soluciones de nutrición
parenteral en estos casos(11,13).

En la fase de mantenimiento se han de reponer los
nutrientes resultantes de la malabsorción residual, utilizan-
do asimismo los regímenes farmacológicos utilizados en fases
anteriores. Hay que tener en cuenta que, en los casos en los
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que la resección intestinal ha sido masiva y el intestino rema-
nente es extremadamente corto, los pacientes normalmente
no toleran suficiente cantidad de alimentación enteral y nece-
sitan permanentemente de nutrición parenteral(14).

Tratamiento farmacológico
El manejo del síndrome de intestino corto se basa fun-

damentalmente en el control de la diarrea y en la reposición
de líquidos.

La diarrea es el resultado del aumento de las secrecio-
nes gástricas y del estímulo osmótico de la secreción de agua,
producida por la malabsorción del contenido luminal. El
control de esta diarrea se realiza mediante la supresión de la
alimentación oral y el uso intravenoso de inhibidores de la
bomba de protones o de bloqueantes de los receptores H2.
Estos últimos se administran vía oral, tras el restablecimien-
to de la alimentación oral, junto con loperamida o difenoxi-
lato, los cuales pueden ser utilizados para enlentecer el trán-
sito intestinal. En algunos casos, se han utilizado antidiarrei-
cos antes de las comidas, para disminuir la motilidad intes-
tinal. El octreótido se ha utilizado para disminuir la secre-
ción exocrina y la motilidad intestinal, aunque algunos auto-
res lo desaconsejan por reducir el transporte y la absorción
de nutrientes en el intestino delgado y por reacciones de ana-
filaxia producidas semanas después del inicio del tratamien-
to(6.12).

El tratamiento del síndrome de sobrecrecimiento bac-
teriano más utilizado es la combinación de metronidazol
(20 mg/kg/día) solo o en combinación con gentamicina (25-
30 mg/kg/día) o trimetoprim-sulfametoxazol (40-50 mg/
kg/día). Existen diferentes pautas: administrarlos los 5 pri-
meros días de cada mes, o administrarlos de forma continua,
rotándolos cada 1-3 meses para evitar el sobrecrecimiento
de bacterias resistentes. En caso de producirse una entero-
colitis, se ha añadido prednisona o sulfasalazina al tratamien-
to antibiótico(15).

El uso de prebióticos, considerado como beneficioso has-
ta hace poco, se ha visto implicado en un aumento del ries-
go de bacteriemia (6,12).

La colestiramina, con cubierta entérica, actúa como que-
lante de las sales biliares y se ha utilizado en pacientes con
resección ileal para el tratamiento del efecto catártico que
ejercen las sales biliares acumuladas por la interrupción de
la circulación entero-hepática. Secundariamente, puede pro-
ducir esteatorrea y exacerbar la malabsorción de grasas.

Factores de crecimiento, hormonas y nutrientes (IGF-1,
TGF·, GH, GH-glutamina, GLP-2, HGF…): proveen las célu-
las de la mucosa intestinal de substrato para la síntesis de
moléculas esenciales. Se ha confirmado el efecto positivo
sobre el trofismo del intestino residual(16).

Prevención y tratamiento de las complicaciones hepáti-
cas: derivadas del uso prolongado de nutrición parenteral.
Las más frecuentes son esteatosis, colestasis, fibrosis y cirro-
sis micronodular. Las medidas utilizadas para dicha preven-
ción son : inicio precoz de la alimentación enteral; evitar un
exceso de energía manteniendo un equilibrio energético ade-
cuado; retirar el cobre de la solución de nutrición parente-
ral en caso de colestasis persistentes; ácido ursodeoxicólico
(15-30 mg/kg/día) en la fase precoz de la hepatopatía coles-
tásica; administración intravenosa de cisteína (escaso apor-
te procedente de la solución de aminoácidos empleada) a
dosis inicial de 20-50 mg/kg/día en solución Ringer duran-
te 12 horas; colecistectomía profiláctica si hay síntomas o ele-
vación de la bilirrubina o de las enzimas hepáticas.(6,17)

Prevención y tratamiento de las complicaciones asociadas
a catéter venoso central (obstrucción y trombosis): urocinasa
en bolo (5.000 U/mL, 2-3 mL, hasta un total de 5 bolos) o per-
fusión continua durante 6-12 h (2.000-4.000 U/hora) para las
obstrucciones de catéter y heparina de bajo peso molecular (1
mg/kg cada 12 h durante 3-6 meses) en caso de trombosis veno-
sa profunda. Una vez resuelto el trombo, se pasa a una dosis pro-
filáctica mientras persista el catéter (1 mg/kg/día)(18).

343Síndrome de intestino corto

TABLA I. Factores relacionados con resecciones intestinales y sus consecuencias.

Factor relacionado Consecuencia

Secreciones pancreatobiliares Se ha demostrado hiperplasia del intestino distal cuando se derivan los jugos biliares o 
pancreáticos al intestino delgado.

Colecistocinina Estimulación de las secreciones pancreatobiliares.

Enteroglucagón Hiperplasia intestinal y una adaptación intestinal.

GLP-1 y 2 (péptido glucagón-like) Efecto trófico intestinal, estimulan proliferación intestinal, disminuyen la apoptosis de 
enterocitos.

Pii (péptido tirosina-tirosina) Efecto trófico intestinal.

Neurotensina Efecto trófico intestinal.

Somatostatina Efectos inhibidores sobre la hiperplasia del intestino delgado.

Factor de crecimiento epidérmico Es el principal factor de crecimiento peptídico.

Prostaglandinas Intenso efecto trófico en el intestino delgado, el ciego y el colon.

Ácidos grasos de cadena corta Son producidos normalmente por la fermentación bacteriana de los hidratos de carbono y los
polisacáridos de fibras de la dieta en el colon. Estudios han demostrado que los suplementos 
de estos compuestos reducen la atrofia de la mucosa asociada a la NPT después de una 
resección intestinal masiva(8,9).
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Tratamiento quirúrgico
Existen intervenciones en pacientes seleccionados para

enlentecer el tránsito intestinal, mediante interposición de
segmentos antiperistálticos de colon, construcción de válvu-
las o marcapasos eléctrico del intestino delgado. Un recien-
te avance en la terapia quirúrgica del intestino corto es la
denominada enteroplastia transversa, utilizada en casos de
dilatación intestinal y sobrecrecimiento bacteriano(19,20).

Los pacientes que dependen permanentemente de nutri-
ción parenteral son considerados candidatos a trasplante del
intestino delgado o combinado (hígado-intestino delgado),
con resultados cada vez más optimistas(1,21,22).

RESUMEN
Los pacientes con SIC presentan un síndrome de malab-

sorción tras una resección intestinal masiva. Es esencial el
pronto manejo de los desequilibrios electrolíticos y de líqui-
dos para estabilizar al paciente. Posteriormente es obliga-
torio un aumento gradual de la exposición a los diferentes
nutrientes, para una correcta adaptación intestinal. La mejo-
ra de esta adaptación intestinal se puede conseguir con el uso
de hormonas y factores de crecimiento. El reconocimiento y
tratamiento precoz de las complicaciones tales como sobre-
crecimiento bacteriano, sepsis/trombosis del catéter y enfer-
medad hepática inducida por la nutrición parenteral, pue-
den mejorar claramente el pronóstico de estos pacientes. Fre-
cuentemente, en los casos de intestino remanente muy cor-
to, se requiere nutrición parenteral permanente. El trasplan-
te intestinal solo o combinado, es una prometedora opción
en pacientes que dependen permanentemente de la nutri-
ción parenteral.
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INTRODUCCIÓN
Los pólipos son relativamente frecuentes en la infancia y

son el tumor gastrointestinal más común, siendo, después
de las fisuras, la causa más habitual de hemorragia rectal. La
mayoría de estos pólipos se localizan en el colon y su mani-
festación clínica es la rectorragia, acompañada en muchos
casos de moco.

Hay distintos tipos de pólipos, algunos de ellos asociados
a enfermedades generalizadas. Los llamados pólipos juveni-
les son los más frecuentes (un 80% de los casos); la hiperpla-
sia folicular linfoide sería la responsable del 15% de los casos
y el resto se lo distribuyen entre la poliposis adenomatosa fami-
liar, los pólipos hamartomatosos asociados al S. de Peutz-Jeg-
hers, los pólipos inflamatorios y el adenoma velloso, que es
extraordinariamente raro en edad pediátrica. Se ha publica-
do algún caso excepcional de mezcla de distintos tipos ana-
tomopatológicos de pólipos en un mismo paciente.

El diagnóstico diferencial de la rectorragia en la que se
sospeche un pólipo o una poliposis debe incluir, en primer
lugar por su frecuencia, la fisura anal y luego el divertículo
de Meckel, la enteropatía alérgica, las colitis, las malforma-
ciones vasculares y los traumatismos.

En la tabla I se presenta un resumen de las anomalías
extraintestinales que acompañan a determinados síndromes
que cursan con poliposis, así como su herencia y las posibi-
lidades de malignización en distintos órganos.

PÓLIPOS JUVENILES
Pólipo juvenil o pólipo de “retención mucosa”: consis-

te en un grupo de lagos mucoides rodeados de células glan-
dulares. Suele tener un tallo largo y estrecho, que termina
en una masa polipoide lisa y brillante de entre 5 mm y 2 cm
de diámetro. Exuda moco en abundancia, de ahí que la rec-
torragia se acompañe habitualmente de mucosidad. Gran
número de estos pólipos se encuentran en el recto, por lo
que pueden protruir con la defecación, apareciendo por
el ano. Su sintomatología puede ser intermitente. En gene-
ral se presentan en la primera década de la vida y afectan
sólo al intestino grueso, en especial en el recto y el sigma,
aunque se ha descrito algún raro caso de afección en intes-
tino delgado e incluso en estómago. En más del 50% de los
casos se encuentra un solo pólipo y es rarísimo encontrar
más de 10, en cuyo caso hay que considerarlo como una
poliposis juvenil.

Clínica
El signo guía es la hemorragia rectal de sangre rojo bri-

llante, no en gran cantidad que, más que mezclarse, cubre las
heces, con moco acompañante. Si es muy bajo, puede exte-
riorizarse por el ano durante la defecación. En un 25% de
los casos puede haber dolor abdominal de tipo cólico o una
ligera diarrea. El pólipo puede autoamputarse, lo que expli-
caría algunos episodios de rectorragias que ceden brusca-
mente.

Diagnóstico
Si la clínica es sugestiva, debe realizarse un tacto rectal. Si

no se palpa hay que considerar la realización de una recto-
colonoscopia que, además de diagnóstica, permitirá la exére-
sis del pólipo. Creemos que, en la actualidad, rara vez estará
indicado el enema de bario con doble contraste (bario-aire).

Tratamiento
El tratamiento es la exéresis, ya sea por vía transanal en

los muy bajos, o mediante resección con asa de polipecto-
mía por colonoscopia. Como los pólipos juveniles en núme-
ro escaso no suelen tener potencial cancerígeno, el tratamien-
to, una vez extirpado el pólipo, es conservador sin que sean
precisos nuevos controles, siempre y cuando la anatomía
patológica haya sido concluyente.

PÓLIPOS LINFOIDES
En realidad se trata de “pseudopólipos”, ya que son ele-

vaciones localizadas de la mucosa intestinal producidas por
la hiperplasia del tejido linfoide intramural, probablemente
como respuesta inespecífica a la infección. Son muy comu-
nes y en algunos casos pueden llegar a ulcerar la mucosa
suprayacente.

Pueden aparecer ya al primer año de vida, siendo más fre-
cuentes entre el tercero y cuarto años, disminuyendo pro-
gresivamente. No parecen relacionados con inmunodeficien-
cias, pero sí con la exposición a ecovirus y adenovirus.

Clínica
Anemia por hemorragia crónica, oculta o a veces mani-

fiesta en caso de ulceración. Estos pólipos linfoides pueden
favorecer el prolapso rectal. Si hay importante afectación de
la válvula ileocecal, pueden desencadenar una invaginación
intestinal.

J. Elias Pollina
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Diagnóstico
En general se diagnostican por endoscopia, al ver unas

elevaciones blanquecinas, uniformes y pequeñas, que pue-
den presentar ulceraciones apicales. Nunca son peduncula-
dos. En el enema de bario con contraste de aire se ven unas
imágenes características de defectos de llenado polipoides,
múltiples, pequeños, uniformes y umbilicados en el centro.
La umbilicación es un signo prácticamente patognomónico.
La biopsia confirma el diagnóstico y ayuda al diagnóstico
diferencial con los infiltrados leucémicos del intestino, o con
otras poliposis.

Tratamiento
Los pólipos linfoides son una reacción normal a deter-

minados agentes inflamatorios (virus, bacterias); son auto-
limitados y suelen regresar espontáneamente, por lo que el
tratamiento es conservador. Hay que lograr el control de la
sintomatología del paciente con medidas sencillas, y las lesio-
nes desaparecerán antes o después. Evidentemente si hay una
gran hemorragia, invaginación u obstrucción intestinal, éstas
deberán tratarse.

POLIPOSIS INFLAMATORIA
En realidad se trata de pseudopólipos que se presentan

en las colitis crónicas, en las amebiasis o en las infecciones
bacterianas crónicas, en especial en las fases de regeneración
y cicatrización. Suelen ser pequeños, solitarios y un poco irre-
gulares, por lo que pueden remedar el aspecto macroscópi-
co de una tumoración maligna implantada sobre una coli-
tis. Dado el potencial de malignización de alguna de estas
patologías, como la colitis ulcerosa, es obligatoria la biop-
sia de estos pseudopólipos.

Su presentación es muy rara en la infancia, ya que suelen
aparecer después de varios años de instaurada la enferme-
dad causal.

POLIPOSIS HEREDITARIAS
En la infancia van a tener especial relevancia el síndrome

de Peutz-Jeghers y la poliposis adenomatosa familiar, ya que
son afecciones crónicas que requerirán un control durante
toda la vida, dadas sus posibilidades de malignización, así
como un consejo genético adecuado. Suelen heredarse como
rasgos autosómicos dominantes, pero pueden presentarse
casos esporádicos, en general por mutación genética.

POLIPOSIS JUVENIL
Es cuando hay innumerables, varias decenas o incluso

centenas de pólipos juveniles que, macroscópica e histologi-
camente, son pólipos de retención de moco. Es una enfer-
medad rara. Parece que tiene una herencia autosómica domi-
nante y antecedentes familiares de cáncer de colon. Está rela-
cionada con mutaciones en los genes BMPR1A y SMAD4
(18q21). Al parecer en las familias con mutaciones SMAD4
sería más frecuente la poliposis gástrica y el cáncer gástri-
co, así como la asociación con telangiectasia hemorrágica
hereditaria(1). Los pólipos abarcan desde el estómago hasta
el recto, siendo más grandes y más numerosos cuanto más

distales. Algunos autores consideran que sería una enferme-
dad evolutiva, desde pólipos juveniles a pólipos adenomato-
sos y, por fín, hasta el cáncer colorrectal.

Clínica
Si se presenta en la época de lactante, la sintomatología

puede ser muy agresiva: hemorragia, anemia, enteropatía
pierde proteínas que conduce a una hipoproteinemia grave
con anasarca, desnutrición y brotes recurrentes de invagina-
ción. La intensidad de los síntomas está en relación directa
con el número de pólipos e inversa con la edad del niño.
En los lactantes esta enfermedad puede ser mortal.

Se han descrito las siguientes asociaciones con la polipo-
sis juvenil: alopecia, dedos en palillo de tambor, macrocefa-
lia, hipertelorismo, malrotación intestinal, malformaciones
urinarias, divertículo de Meckel y enferemedad de Hirs-
chsprung.

La poliposis juvenil puede formar parte del síndrome Ban-
nayan-Riley-Ruvalcaba (también llamado s de Ruvalcaba-
Myrhe-Smith) caracterizado por la poliposis juvenil, macro-
cefalia, pigmentación de los genitales, retraso psicomotor y
ocasionalmente miopatía por almacenamiento lipídico(2).

Se puede incluir en este grupo a la enfermedad de Cow-
den, asociación de hamartomas múltiples en estómago, intes-
tino delgado y colon con macrocefalia, lesiones fibroquísti-
cas o fibroadenomatosas de mama que pueden degenerar en
cáncer de mama, bocio y cáncer de tiroides. Parece estar rela-
cionado con mutaciones en el gen de supresión tumoral
PTEN.

Por último, el síndrome de Gorlin, autosómico dominan-
te, que asocia hamartomas gastrointestinales con manchas
marrones faciales y en las manos, abombamiento frontal,
hipertelorismo, anomalías esqueléticas y calcificaciones intra-
craneales. En estos pacientes hay que descartar además la
presencia de meduloblastomas.

Diagnóstico
Se realiza mediante endoscopias superior e inferior y la

toma de biopsias y/o exéresis de algunos pólipos para su estu-
dio histológico. Hay que tener en cuenta que en algunos raros
casos puede existir una poliposis mixta, con pólipos de dis-
tintas estirpes histológicas.

Tratamiento
En el período de lactante requieren muchas veces nutri-

ción parenteral total con reposo gastrointestinal para redu-
cir la pérdida de proteínas y sangre. Puede practicarse la exé-
resis de la zona del intestino que mayor densidad de pólipos
tenga, o realizar polipectomías colonoscópicas para mejorar
temporalmente al paciente. En el niño mayor el tratamien-
to dependerá de la intensidad de la sintomatología, desde los
que toleran la enfermedad con pocos problemas, que solo
requieren valoración endoscópica y biopsias periódicas, has-
ta los que requieren resecciones intestinales si hay cambios
adenomatosos o atipia celular. En estos casos hay que hacer
un estrecho seguimiento endoscópico y control al resto de
la familia.
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SÍNDROME DE PEUTZ-JEGHERS
Este síndrome fue descrito por primera vez en 1921 por

Peutz y en 1949 Jeghers completó su descripción clínica. Las
mutaciones en el gen supresor tumoral LKB1/STK11 son las
responsables de este síndrome de poliposis hamartomatosa
autosómico dominante(3). El signo de sospecha de esta poli-
posis es la presencia de manchas de hiperpigmentación melá-
nica en los labios y en la mucosa bucal. Estas manchas son
pardas o azul negruzcas y pueden afectar tambien a la cara,
manos, pies, encías y paladar, aunque lo patognomónico es
que estén en los labios. Estas manchas aparecen a partir de
los 2-3 años y en la edad adulta pueden desaparecer, perma-
neciendo, sin embargo, las manchas mucosas. Los pólipos
pueden aparecer desde la época de lactante. Se considera que
sólo un tercio de los pacientes presentarán síntomas antes de
los 10 años y la mitad antes de los 20.

Los pólipos suelen ser múltiples y lobulados pero de
superficie lisa. Desde el punto de vista histológico se trata de
hamartomas. Pueden afectar desde al esófago hasta al recto.
Incluso en la primera descripción de Peutz ya describía tam-
bién póolipos nasales.

El síndrome de Cronkhite-Canada (disgeusia, diarrea cró-
nica, alopecia, distrofia ungueal e hiperpigmentación cutá-
nea) es una poliposis gastrointestinal difusa, que no parece
ser hereditaria y que no debería degenerar puesto que se tra-
ta de hamartomas o pólipos juveniles, aunque en estos pacien-
tes han aparecido adenocarcinomas gatrointestinales. En la
actualidad se especula con su relación con el s. de Peutz-Jeg-
hers, y por ello se incluye en este apartado, o como una for-
ma de poliposis adenomatosa familiar atenuada(4).

Clínica
En general se trata de un paciente anémico, por hemo-

rragia crónica, que a veces puede pasar desapercibida, que
ha presentado episodios de dolor abdominal de tipo cólico,
debidos a crisis de invaginación intermitente producida por
los pólipos. A veces el primer síntoma puede ser una invagi-
nación, que no se reduce espontánemente, con vómitos, rec-
torragia y masa abdominal palpable. Como todos los póli-
pos rectales, pueden prolapsar por el ano.

Se han encontrado pólipos hamartomatosos también en
las fosas nasales en el 16% de los casos de s. de Peutz-Jeghers,
todos ellos presentaban la mutación STK11/LKB1, mientras
que no se encontraron polipos nasales en los miembros no
afectos de familias con s. de Peutz-Jeghers(5). El uréter, veji-
ga, riñón y bronquio son otras de las localizaciones posibles
de la poliposis.. En las mujeres se asocian tumores ovári-
cos, que son susceptibles de malignización tan pronto como
en la tercera década de la vida.

Existe la posibilidad de malignización a largo plazo en un
50% de los casos(6), más frecuente en los pólipos gastroduo-
denales y en los de recto, aunque hay algún caso descrito
de malignización en los de intestino delgado. Se han des-
crito también neoplasias extraintestinales asociadas a s. de
Peutz-Jeghers en páncreas, ovario, testículo y adenocardino-
ma uterino(6). Por ello se recomienda en estos pacientes la
realización de ecografía pélvica en las mujeres y ecografía

testicular en los varones, así como control ecográfico tiroi-
deo en ambos, de una forma sistemática(7). Las posibilidades
de malignización aumentan con la edad, siendo muy raros
los casos descritos por debajo de los 20 años.

Diagnóstico
En un paciente anémico, con rectorragias, historia de cri-

sis de dolor abdominal de tipo cólico y manchas melánicas
en la mucosa oral, hay que sospechar de entrada el s. de Peutz-
Jeghers. La confirmación del diagnóstico, en caso de invagi-
nación como cuadro inicial, se hará mediante ecografía; si
no se trata de un cuadro agudo la endoscopia y biopsia de
los pólipos confirmarán el diagnóstico de forma definitiva.
La invaginación intestinal es frecuente en estos pacientes,
siendo algunas veces la primera sintomatología abdominal
que presentan.

La capsula endoscópica es una exploración útil, ya que
permite ver la evolución de los pólipos y puede aconsejar el
momento adecuado de la resección, a fin de evitar la cirugía
de urgencia que desencadena la invaginación intestinal y la
oclusión(8).

Tratamiento
El tratamiento depende del número, la localización, el

tamaño y la sintomatología de los pólipos. En principio los
niños asintomáticos y con pólipos limitados al intestino del-
gado no precisan tratamiento. La hemorragia importante o
la invaginación requieren tratamiento quirúrgico. Si los póli-
pos estan agrupados en una zona determinada del intestino,
puede recurirse a la resección intestinal, que siempre será lo
más económica posible, dadas las probabilidades de recu-
rrencia en otros segmentos intestinales. Los pacientes con
pólipos gastroduodenales y en recto requieren una vigilan-
cia especial con endoscopias anuales para control biópsico
de la posible malignización. Si hay cambios adenomatosos,
la vigilancia aún debe ser más intensa y si en algún corte se
descubre histología de adenocarcinoma hay que proceder a
la resección radical de la zona afecta.

POLIPOSIS ADENOMATOSA FAMILIAR (PAF)
Se trata de un trastorno hereditario de índole autosómi-

ca dominante, en el que se desarrollan multitud de pólipos
adenomatosos premalignos en colon, que puede empezar
entre la primera y la segunda décadas de la vida. Las mani-
festaciones clínicas aparecen a partir de los 20 años y la malig-
nización a partir de los 30, aunque hay descrito algún caso
de malignización antes de los 10 años de vida; se cree que
estos casos serían debidos a homocigotos para el gen de la
poliposis. Su incidencia se calcula aproximadamente en
1/10.000 recién nacidos. El gen tiene un grado de penetran-
cia variable y las mutaciones espontáneas del gen APC (ade-
nomatous polyposis coli), localizado en el cromosoma 5q21,
son las responsables de entre un 10 y un 30% de los casos.
Se han observado distintas correlaciones genotipo-fenotipo.
Así, hay una variante menos agresiva de la PAF, la PAF ate-
nuada (APAF), que presenta menos adenomas en el colon
(menos de 100), en general localizados en el colon derecho.
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Las mutaciones en el codón 1.596 se asocian a esta APAF.
Estos pacientes no presentan las manifestaciones extraintes-
tinales de la PAF y presentan la degeneración neoplásica más
tarde(9), mientras que las mutaciones localizadas en la parte
central del exón 15 provocan una alta densidad de adeno-
mas cólicos. Sin embargo este tipo de correlaciones no son
absolutas y hay considerables variaciones dentro de una mis-
ma familia, lo que sugiere que hay otros factores que inter-
vienen en la patogenia de dicha enfermedad(10). Además, se
han descrito más de 1.400 mutaciones de este gen, lo que
dificulta enormemente detectar la mutación inicial.

El gen APC, identificado en 1991, codifica una proteína
de 2.483 aminoácidos. La variante N 1026S del gen APC es
la responsable del desarrollo de una PAF atenuada, gracias
al cambio de un solo aminoácido de esta proteína.

Parece que el gen APC juega un papel fundamental en
muchos procesos celulares, como la adhesión y la migración
celular, en la organización de la red de microtúbulos, en la
formación del huso y la segregación cromosómica. La des-
regulación de estos mecanismos, producida por las mutacio-
nes del gen APC, estaría implicada en el inicio y la expansión
del cáncer de colon(11).

Los pacientes afectos de PAF no tratados tienen un 100%
de posibilidades de desarrollar uno o múltiples cánceres de
colon alrededor de la quinta década de vida. Sin embargo
el momento de la progresión del adenoma a cáncer colo-rec-
tal es impredecible y puede ocurrir incluso en pacientes en
la segunda década de vida.

Se describen varios subgrupos de pacientes con polipo-
sis adenomatosa familiar; la mejor conocida es el síndrome
de Gardner(12), que asocia los pólipos con tumores óseos (oste-
omas múltiples) y tumores del tejido blando (fibromas).
Su incidencia se calcula en 1: 1000.000 de habitantes. El 78%
de estos pacientes son diagnosticados en la primera década
de vida, el 15%, en la segunda y el 7%, en la tercera(13). En
general los tumores cutáneos y óseos aparecen unos años
antes que la poliposis. El 70% de los pacientes tienen tras-
tornos dentales como ausencia congénita de algún diente,
odontomas, quistes odontogénicos, dientes supernumera-
rios, dientes impactados o fusionados, etc.(14). Los pólipos
son adenomatosos y afectan principalmente al colon, aun-
que un 12% de los pacientes presentan pólipos gástricos y
en intestino delgado. Desde un punto de vista inmunohis-
toquímico, el 100% de estos pacientes presentan una reacti-
vidad celular a la D1-ciclina y al C-myc.

Los tumores desmoides, fibromatosis que no metastati-
za, se presentan en un 10-20% de los pacientes con PAF.

Clínica
En los primeros años de vida el paciente suele estar com-

pletamente asintomático. Posteriormente puede presentar una
diarrea crónica sanguinolenta, con anemia, dolor abdominal
e incluso una enteropatía pierde proteínas con desnutrición
en los casos avanzados y oclusión intestinal. La sintomatolo-
gía está en relación directa con el número de pólipos(15). Esta
clínica puede acompañarse con mayor o menor frecuencia de
otros síntomas extraintestinales: quistes de inclusión epidér-

micos, que pueden presentarse en la primera década de la vida
cuando aún no hay pólipos en colon, tumores del tejido blan-
do (lipomas, fibromas), tumoraciones óseas (osteomas benig-
nos, osteocondromas, adamantomas mandibulares) tumora-
ciones cartilaginosas benignas. A veces los tumores mandibu-
lares preceden a la sintomatología cólica. Ante cualquier pacien-
te que presente más de dos osteomas hay que plantear el diag-
nóstico diferencial con el s. de Gardner.

Es posible la coexistencia de pólipos gastroduodenales. La
neoplasia ampular, que puede aparecer entre la tercera y cuar-
ta décadas de la vida, es mucho más frecuente que en la pobla-
ción general. Se han visto pólipos también en yeyuno e íleon.
Se han publicado varios casos de neoplasias no digestivas en
pacientes afectos de poliposis adenomatosa familiar, ya que hay
un riesgo aumentado de neoplasias de tiroides y páncreas.

Existe un subtipo raro de este grupo de enfermedades
genéticas, el síndrome de Turcot, que asocia tumores cere-
brales malignos a poliposis adenomatosa familiar. La mayo-
ría de estos niños desarrollarán en la edad adulta carcinoma
de colon, que puede ser de aparición multicéntrica. Hay dos
tipos de s de Turcot: el tipo I es autosómico recesivo y se debe
a un error genético MLH1, localizado en el brazo corto del
cromosoma 3; el tipo II es autosómico dominante y resulta
de la mutación del gen APC en el brazo largo del cromoso-
ma 5. La presencia de síntomas neurológicos en un pacien-
te con PAF obliga a la práctica de una exploración median-
te imagen para descartar un posible tumor cerebral.

El 1,6% de los recién nacidos de padres con PAF tendrán
un hepatoblastoma, lo que representa una incidencia 850
veces superior al resto de la población, por lo que se plantea
la realización de control ecográfico y de los niveles de α-feto,
proteína en estos niños entre los 0 y los 6 años.

Diagnóstico
El diagnóstico se realizará por endoscopia en niños de

familias afectas. En principio se recomienda que los pacien-
tes asintomáticos sean sometidos a la primera exploración
endoscópica a partir de los 8-10 años, realizándose cada 1
ó 2 años para ver si el niño ha heredado la enfermedad. A los
sintomáticos se les realizará la endoscopia nada más presen-
tarse los primeros síntomas. Los pólipos al inicio suelen ser
pequeños y escasos, aumentando progresivamente en núme-
ro y tamaño (hasta unos 2-3 cm) y afectando el recto y la
colon de manera uniforme. Tienen un aspecto aframbue-
sado, distinto de los grandes lóbulos de los pólipos del s. de
Peutz-Jeghers, del pólipo juvenil liso y brillante y del póli-
po linfoide umbilicado, de forma que la imagen macroscó-
pica de la endoscopia ya casi es diagnóstica.

La histología es de unos pólipos adenomatosos cuya dis-
plasia celular anunciará la transformación maligna que se
puede presentar de forma simultánea en distintos pólipos en
diferentes áreas del intestino.

Sin embargo, también hay que sospechar la posibilidad
diagnóstica de la PAF en pacientes que presenten sintoma-
tología extracolónica: osteomas (en especial maxilar o man-
dibular), tumores desmoides, fibromas, hipertrofia congé-
nita del epitelio pigmentario de la retina (en el 90% de los
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casos de s. de Gardner), glioblastomas, adenomas gástricos,
suprarrenales o tiroideos, cancer de tiroides (a veces multi-
céntrico) o de la suprarrenal y hepatoblastoma(16,17).

Aún no se ha descubierto un marcador fiable de la heren-
cia del gen.

Tratamiento
Mas tarde o más temprano esta poliposis desarrollará una

transformación maligna, por lo que el tratamiento adecua-
do consiste en la extirpación quirúrgica de todo el intesti-
no afecto antes de que se desarrolle el cáncer. En lo que no
existe consenso es en el momento adecuado de la interven-
ción ni en el tipo de técnica a realizar. Sin embargo, un buen
planteamiento de vigilancia y control de estos pacientes es:
1. Historia familiar de PAF, pero sin mutación genética

demostrable en el paciente: colonoscopia anual a partir
de los 12-13 años de vida, hasta los 30. A partir de enton-
ces, si no se demuestra ninguna lesión, pueden espaciar-
se las exploraciones a cada 3-5 años.

2. Mutación PAF conocida, pero el paciente rechaza la inter-
vención quirúrgica profiláctica: colonoscopia cada 12
meses, a partir de los 10 años. Plantear seriamente la ciru-
gía antes de los 25 años

3. PAF conocida e intervenida: rectoscopia anual de control
en los pacientes con anastomosis íleo-rectal. Control anual
del reservorio ileal en las IPAA. (Véase más adelante)
En la actualidad se considera que estos pacientes deben

ser sometidos además a un control gastrointestinal median-
te gastroscopias al menos cada 3 años, y a un control anual
clinico y ecográfico de su tiroides(17).

Por un lado, la técnica más segura, desde el punto de vis-
ta oncológico, sería la proctocolectomía total, dejando una
ileostomía permanente. Sin embargo, la aceptación de esta
técnica por el paciente no es buena, ya que se trata de pacien-
tes jóvenes, que además suelen tener poca sintomatología
intestinal, por lo que hacen una vida absolutamente normal.

Para evitar la ileostomía permanente se plantean dos téc-
nicas: la colectomía con anastomosis íleo-rectal (IRA) y la
proctocolectomía con mucosectomía y anastomosis del reser-
vorio ileal al ano (ileal-pouch-anal anastomosis: IPAA). Aun-
que esta segunda técnica puede ser más cómoda para la vida
del paciente, hay que tener en cuenta que, para algunos auto-
res, la aparición de adenomas en la mucosa ileal ocurre antes
en los pacientes sometidos a IPAA que en los que se les prac-
ticó una IRA, siendo la diferencia altamente significativa (4,7
años/16,4 años)(18). Para otros autores(19) la incidencia de ade-
nomas en el reservorio es relativamente bajo y no tiene rela-
ción con los adenomas previos en los márgenes de resección.
Además, metaanálisis recientes sugieren como técnica más
favorable para la supervivencia y la funcionalidad a la IPAA(20).
Sin embargo, es interesante considerar que, aunque la muco-
sectomía asociada a la IPAA intenta eliminar todo el tejido
rectal, el riesgo de formación de pólipos intrarrectales y de
displasia disminuye, pero no es nulo, por lo tanto la muco-
sectomía rectal no debe dar una falsa sensación de seguri-
dad, siendo igualmente necesaria la vigilancia postquirúrgi-
ca rigurosa.

En la actualidad, consideramos que el momento adecua-
do de la intervención es entre los 16 y 20 años y, aunque nin-
guna intervención es la ideal, y que la técnica adecuada depen-
derá de la experiencia del cirujano y de las expectativas del
paciente, pensamos que la mejor técnica es la colectomía total
asociada a la mucosectomía rectal con reservorio ileal (IPAA),
ya que la malignización se desarrolla a expensas de la muco-
sa. Se realiza una sutura ileo-rectal dejando una mínima zona
de mucosa rectal para anastomosar, mucosa que debe ser
controlada periódicamente para valorar la aparición de póli-
pos y resecarlos en cuanto aparecen, además de valorar la
situación del reservorio del ileón terminal cerca de la zona
de la anastómosis.

Evidentemente, ninguna de estas técnicas protege a estos
pacientes de las manifestaciones extraintestinales de la enfer-
medad.

Para algunos autores la colectomía profiláctica podría
aumentar el riesgo de desarrollo de tumores desmoides. Asi(21)

en una reciente serie de 930 pacientes, se observa que las
mujeres tienen más probabilidades de desarrollar tumores
desmoides que los hombres (17 vs 11%); que los pacientes
con una mutación en el codon 1399 tienen 4 veces más posi-
bilidades de desarrollar tumores desmoides y que las muje-
res que sufrieron una colectomía precoz tienen un riesgo sig-
nificativamente mayor de desarrollar tumores desmoides,
comparadas con las mujeres que fueron colectomizadas en
la edad adulta. Estos hallazgos incitarían a retrasar las colec-
tomías en las adolescentes con PAF, para disminuir la posi-
bilidad de desarrollo de tumores desmoides, en especial los
intraabdominales.

La mayor morbilidad y mortalidad tras la colectomía
en estos pacientes se debe al cáncer de ampolla de Vater, a los
tumores desmoides y al cáncer de tiroides, por lo que son
necesarios controles anuales con gastroduodenoscopia y eco-
grafía abdominal y tiroidea, para poder realizar un diagnós-
tico precoz de estas neoplasias(22).

Por otro lado, se ha intentado la quimioprevención far-
macológica de los adenomas colorrectales, para disminuir
el número de pólipos y prevenir su malignización, admi-
nistrando algunas substancias, como los AINEs (sulindac
y celocoxib), que realmente disminuyen el número de póli-
pos produciendo su regresión, pero su eficacia es pasaje-
ra, ya que a los tres meses de suprimir el tratamiento se
aprecia un aumento en el número y tamaño de los póli-
pos(23). Además, la publicación de algunos casos de desa-
rrollo de cáncer rectal tras la aparente desaparión de los
pólipos ha puesto en entredicho el empleo de los AINEs(24).
También se han empleado el 5-F uracilo, ácido ursodeso-
xicólico, la Vitamina C, la vitamina E, calcio, la administra-
ción de fibra e incluso extracto de té verde, sin resultados
satisfactorios(25).
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INTRODUCCIÓN
La presencia de manifestaciones gastrointestinales en las

enfermedades sistémicas se constata sobre todo en enferme-
dades inflamatorias sistémicas, en las que el sistema gastroin-
testinal es uno más de los afectados, y en las endocrinopa-
tías, dado el carácter global de la acción hormonal(1-3).

AFECTACIÓN GASTROINTESTINAL EN LAS
INFLAMACIONES SISTÉMICAS
Síndrome hemolítico-urémico (SHU)
Concepto

El SHU es una enfermedad que se presenta en una per-
sona previamente sana y que cursa con insuficiencia renal,
anemia hemolítica y trombocitopenia. Se han reconocido
distintas formas de presentación clínica.

Epidemiología
Afecta sobre todo a los niños menores de 2 años, sin dife-

rencias de sexos. En la mayoría de casos tiene una presen-
tación epidémica en verano, coincidiendo con el brote de los
procesos diarreicos. En estudios ecológicos se ha relaciona-
do con la mayor densidad de ganado en la zona(4).También
se presenta de forma endémica en la zona occidental nor-
teamericana, Argentina y Sudáfrica. Hay una forma espo-
rádica en niños más mayores sin influencia estacional y de
peor pronóstico. Finalmente, también se ha sugerido una
predisposición genética o familiar para poder explicar la ocu-
rrencia de varios episodios de SHU en hermanos en zonas
no endémicas.

Las infecciones intestinales asociadas con el SHU inclu-
yen E. coli 0157:H7, Shigella, Salmonella, Campylobacter, Yer-
sinia y enterovirus. Otro germen descrito en ausencia de dia-
rrea es Streptococcus pneumoniae o Clostridium septicum(5).
El serotipo 0157:H7 de E. coli es el asociado con mayor fre-
cuencia. Este serotipo ha sido aislado a partir de alimentos
contaminados tales como hamburguesas, yogur o leche no
pasteurizada(6) y ha sido implicado en un amplio espectro de
patologías, desde colitis hemorrágica y diarrea hasta el pro-
pio SHU.

Patogenia
La lesión básica ocurre en el endotelio vascular, de modo

que las células endoteliales se hinchan y separan de la mem-
brana basal, con ensanchamiento del espacio subendotelial.

El factor precipitante es un grupo de toxinas llamadas
verotoxinas que, al dañar la microvasculatura de la pared

intestinal, producen lesiones ulcerativas y hemorragias. En
este proceso intervienen lipopolisacáridos (en intestino y en
riñón), factor de necrosis tumoral (en riñón, fundamental-
mente) y prostaciclinas.

El daño vascular induce anemia hemolítica microangio-
pática, trombocitopenia y cambios isquémicos a nivel renal
y de otros órganos (colon, hígado, miocardio, cerebro y pán-
creas).

Clínica
A nivel gastrointestinal hay lesiones en el 90% de casos.

Habitualmente, en los días 1º a 7º previos hay un pródro-
mos con coriza, tos, vómitos y diarrea leve. A continuación
y de forma bastante brusca el niño se encuentra letárgico,
con deposiciones con sangre, muy pálido y con sensación de
enfermedad grave. Coincidiendo con esta hemólisis rápida
de los hematíes se desarrolla una insuficiencia renal que pro-
duce oliguria y, con frecuencia, albuminuria con hipoprotei-
nemia, lo que condiciona la presencia de edemas y ascitis. La
endoscopia revela hiperemia, edema y petequias a nivel intes-
tinal, a veces con ulceraciones, de modo que los hallazgos
pueden ser similares a los de la colitis ulcerosa inespecífica.

La hipoxia focal hepática puede condicionar elevaciones
de 2-3 veces las cifras de AST, ALT, GGT y nucleotidasa.

Las complicaciones gastrointestinales más frecuentes son
necrosis del colon o del íleon, colitis hemorrágica, pancrea-
titis, colestasis, peritonitis, megacolon tóxico y prolapso del
recto(7,8).

La anemia hemolítica microangiopática ocurre en todos
los pacientes, presentándose de forma súbita en 1-2 días. Tam-
bién en más del 90% hay trombopenia sin afectación de las
otras pruebas de coagulación. Asimismo, en la mayoría de
casos hay una insuficiencia renal con oliguria que puede per-
sistir durante meses. Finalmente, en casi un tercio de casos hay
afectación neurológica (con convulsiones y/o edema cerebral).

Tratamiento
La primera medida es lograr una buena hidratación en

la fase previa al desarrollo del SHU. La fluidoterapia debe
incluir las pérdidas insensibles, urinarias y gastrointestina-
les. La nutrición es importante en estos pacientes con hiper-
catabolismo y con hipoalbuminemia por proteinuria.

Los niños con anemia grave sintomática necesitan trans-
fusión de concentrado de hematíes. No se ha demostrado útil
la transfusión de plaquetas para tratar la trombopenia, excep-
to en situaciones de sangrado grave. Las transfusiones de plas-
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ma y la plasmaféresis se han empleado para mejorar la insu-
ficiencia renal asociada a la anemia y trombopenia. La hiper-
tensión se controla con nifedipino o nicardipino.

Finalmente, la diálisis peritoneal o la hemodiálisis han
aumentado las tasas de supervivencia tras el SHU, funda-
mentalmente en el caso de hiperpotasemia grave, uremia con
encefalopatía y edema pulmonar. El tratamiento antibiótico
frente al germen causal no siempre se asocia con mejoría clí-
nica, probablemente porque se produce una liberación de
citotoxinas como consecuencia de la lisis bacteriana(9).

Púrpura de Schönlein-Henoch (PSH)
La PSH o púrpura anafilactoide es una vasculitis multi-

sistémica caracterizada por cuatro hallazgos clínicos que pue-
den ocurrir en cualquier orden: púrpura, dolor abdominal,
artralgias y glomerulonefritis.

Los síntomas persisten durante una media de 4 semanas,
aunque puede haber recurrencias hasta en el 40% de niños.

Epidemiología
En la mayoría de ocasiones (75%) se presenta antes de

los 7 años, habiendo un pico de incidencia entre los 4 y 5. Es
raro por debajo de los 2 años. Es más frecuente en prima-
vera y verano. Suele haber una historia previa de anteceden-
tes de infección respiratoria superior, pero sólo en el 20% de
casos se demuestra una infección por estreptococo beta-
hemolítico del grupo A (SBGA)

Aunque también se conoce como púrpura anafilactoide,
no suele haber historia familiar o personal de alergias.

Patogenia
La causa de la PSH es desconocida. Algunas observacio-

nes clínicas sugieren que agentes infecciosos (SBGA, varice-
la, otros virus o micoplasma) o medicaciones (antibióticos,..)
podrían desencadenar una respuesta inmune, de modo que
se depositarían complejos inmunes IgA en las paredes de los
vasos sanguíneos. La activación de la vía alternativa del com-
plemento podría generar factores quimiotácticos e infiltra-
ción de polimorfonucleares (PMN).

A nivel microscópico se demuestran infiltrados perivas-
culares de linfocitos, histiocitos y PMN alrededor de los
pequeños vasos de la piel y del tracto gastrointestinal, así
como depósitos de IgA en las paredes de los vasos sanguíne-
os del duodeno.

La vasculitis produce edema y hemorragia en el intesti-
no, páncreas, vesícula biliar, pulmones, miocardio y corte-
za cerebral. A nivel renal la nefritis parece similar a la nefro-
patía idiopática IgA caracterizada por el depósito de inmu-
nocomplejos IgA.

Afectación clínica
A nivel gastrointestinal, los síntomas pueden estar pre-

sentes entre el 60 y 90% de casos. El síntoma más común es
el dolor abdominal cólico, asociado o no a vómitos, que pue-
de ser el resultado de edema submucoso.

El dolor abdominal se presenta en la primera semana des-
de la aparición del exantema en la mayoría de los casos, aun-

que se han descrito casos en los que el intervalo entre la afec-
tación cutánea y el dolor abdominal es mayor de un mes.
Cada vez con más frecuencia se describe la presencia de mani-
festaciones abdominales que preceden a las cutáneas(10).La
hipoproteinemia con edemas puede presentarse como con-
secuencia de una enteropatía pierde-proteínas. El sangrado
en forma de hematoquecia o de hematemesis puede presen-
tarse en un 10-25% pero el test de sangre oculta en heces
puede ser positivo hasta en el 50% de casos. Algunas com-
plicaciones son la invaginación, perforación intestinal, pan-
creatitis y colecistitis(11).

La invaginación ocurre sobre todo a los 5-7 años y a nivel
del íleon, estando limitada al intestino delgado en la mayo-
ría de casos, a diferencia de la mayoría de invaginaciones
intestinales idiopáticas que son, sin embargo, íleo-cólicas.

El examen endoscópico puede demostrar la presencia de
lesiones purpúricas coalescentes, sobre todo en el duode-
no, gastritis y punteado eritematoso o cambios ulcerativos
en el colon. En los últimos años, el empleo de la cápsula
endoscópica se ha demostrado útil en casos seleccionados(12).

A nivel radiológico, en el intestino delgado o el colon se
observan improntas que representan la hemorragia y edema
submucosos, espasmos, ulceraciones e imagen de seudotu-
mor en yeyuno e íleon. Estos hallazgos pueden confundir
con la enfermedad de Crohn, esclerodermia y enfermedades
linfoproliferativas

El estudio ecográfico de la pared intestinal puede ayudar
a predecir los casos más graves. Así, la presencia de un ensan-
chamiento de la pared duodenal con desdiferenciación o
ausencia de la estratificación de las capas del duodeno se aso-
ciaría con un mayor riesgo de complicaciones en la PSH(13).

Diagnóstico
El diagnóstico de PSH se realizará con la presencia de los

hallazgos clínicos característicos (cutáneos, articulares, gas-
trointestinales y renales). La presencia de sangre microscó-
pica en heces debe ser estudiada siempre. En los casos en los
que el dolor abdominal precede a las manifestaciones cutá-
neas o renales, la ecografía puede ser especialmente útil. Los
hallazgos ecográficos incluyen un ensanchamiento de la pared
intestinal, de tipo difuso o focal, líquido peritoneal libre,
menor peristaltismo de las asas afectas y dilatación intesti-
nal. La evaluación endoscópica puede estar indicada para
excluir otras patologías si el diagnóstico no está claro.

Tratamiento
Los niños con PSH y dolor abdominal importante deben

ser hospitalizados por el riesgo de hemorragia, invaginación
o perforación. El tratamiento de soporte incluye fluidos intra-
venosos y aspiración nasogástrica.

El empleo de los corticoides ante la presencia de mani-
festaciones gastrointestinales en la PSH es un tema contro-
vertido. En estudios retrospectivos tan sólo se constató una
discreta mejoría en la duración del dolor abdominal. El
empleo de gamma-globulinas intravenosas o de un inmu-
nosupresor (mofetil micofenolato) ha demostrado su utili-
dad en hemorragias gastrointestinales en las que había fra-
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casado la terapia esteroide(11,14). El tratamiento quirúrgico
puede ser necesario en los casos raros de hemorragia gástri-
ca masiva, obstrucción intestinal, invaginación y perforación
intestinal. Las recaídas son relativamente frecuentes, pudien-
do presentarse hasta 7 años después.

Enfermedad de Behçet (EB)
La EB es un trastorno multisistémico consistente en úlce-

ras orales y genitales recidivantes asociadas con iritis o uveí-
tis recurrentes. Además, asocia manifestaciones cutáneas (eri-
tema nudoso), articulares (artritis), neurológicas, vasculares
y gastrointestinales.

Es más prevalente en el área mediterránea y en Asia. Es
rara en niños. La etiología es desconocida y en su patoge-
nia parece intervenir un proceso inmunitario mediado por
anticuerpos. La evolución clínica es muy variable, con exa-
cerbaciones e intervalos libres.

Las úlceras orales dolorosas recurrentes son la manifes-
tación más común de la EB. Persisten durante 7 a 14 días y
tras su curación reaparecen días o meses después.

A nivel gastrointestinal puede tener manifestaciones clí-
nicas hasta en el 15% de pacientes, pero la escintigrafía con
tecnecio puede revelar alteraciones antes de la presencia de
síntomas en la mayoría de pacientes(15).

Los síntomas más frecuentes son inespecíficos tales como
dolor abdominal, vómitos, diarrea, flatulencia y estreñimien-
to. En las radiografías con contraste puede demostrarse un
ensanchamiento de los pliegues de la mucosa intestinal, seu-
dopólipos, ulceraciones y fístulas. Las ulceraciones pueden
ser difusas o localizadas, sobre todo en la zona íleo-cecal. La
extensión de las úlceras puede producir perforación intesti-
nal. La afectación de todo el tracto gastrointestinal, desde
el esófago al recto, es posible en la EB.

La diferenciación de la EB con la colitis ulcerosa inespe-
cífica y la enfermedad de Crohn no es fácil en ocasiones, sien-
do de utilidad la ausencia de anticuerpos ANCA o ASCA,
el examen anatomopatológico (ausencia de granulomas y
menor inflamación en el área que rodea a la úlcera) y la pre-
sencia de otros signos de la EB.

En el tratamiento de las manifestaciones gastrointestina-
les de la EB se han empleado sobre todo corticoides, aza-
tioprina, colchicina y talidomida.

Amiloidosis
El acúmulo en el espacio extracelular de proteínas de ami-

loide fibrosas también afecta a la pared intestinal y puede
ocurrir como un proceso primario o secundario. En los niños,
habitualmente es secundaria y se asocia con hemodiálisis,
fiebre mediterránea familiar, artritis reumatoide juvenil, fibro-
sis quística, enfermedad de Crohn, enteropatía autoinmune
o glucogenosis. Aproximadamente dos tercios de los pacien-
tes con amiloidosis secundaria tienen afectación gastrointes-
tinal, con síntomas que van desde la obstrucción intestinal
y disminución de la motilidad a isquemia resultante de la
infiltración alrededor de los vasos sanguíneos.

La biopsia intestinal revela el depósito de amiloide en las
capas mucosa y submucosa. El tratamiento con colchicina

reduce este depósito en la fiebre mediterránea familiar, pero
en el resto de casos no hay una terapia útil(16).

AFECTACIÓN GASTROINTESTINAL EN LAS
ENDOCRINOPATÍAS SISTÉMICAS

Las endocrinopatías sistémicas con frecuencia asocian
patología gastrointestinal bien por su mecanismo genético
común (por ejemplo, enfermedad celíaca y diabetes melli-
tus) o bien por alteración de una función intestinal media-
da por una hormona (por ejemplo, estreñimiento en el hipo-
tiroideo). Tanto las endocrinopatías congénitas como las
adquiridas pueden tener su papel en el desarrollo o madu-
ración del intestino, pues las hormonas están implicadas
en numerosas funciones gastrointestinales.

Diabetes mellitus (DM)
Hijo de madre diabética

Los efectos metabólicos del hiperinsulinismo e hiperglu-
cemia producen un aumento de la morbilidad perinatal en
el hijo de madre diabética

Una anomalía congénita específica de esta situación es el
síndrome de colon izquierdo hipoplásico. Su etiología es des-
conocida. Se manifiesta por distensión abdominal y vómi-
tos biliosos(10). Se puede intentar un tratamiento conserva-
dor con nutrición parenteral y aspiración nasogástrica. Si
fracasa, el tratamiento es quirúrgico.

Cetoacidosis diabética
En la fase de cetoacidosis del niño diabético hay naúse-

as, vómitos y dolor abdominal. Los vómitos pueden llegar
a ser hemorrágicos por esofagitis erosiva. El dolor abdomi-
nal puede hacer sospechar pancreatitis por su intensidad.
Además, las cifras elevadas de amilasa pueden confundir, sal-
vo si se determina la cifra de amilasas salivares, que son las
implicadas en esta situación. Habitualmente el dolor abdo-
minal desaparece en una horas tras la hidratación y terapia
insulínica correctas.

En ocasiones, el dolor abdominal concomitante con la hiper-
glucemia, acidosis metabólica y cetonuria no se debe a una
cetoacidosis diabética sino a una pancreatitis hemorrágica(17)

o incluso a un hemoperitoneo, sin la presencia de DM(18).

DM inestable
Los pacientes diabéticos tipo 1 con mal control meta-

bólico pueden desarrollar hepatomegalia secundaria al depó-
sito de glucógeno intrahepático. Si además presentan hiper-
transaminasemia, dislipemia, rasgos cushingoides y retraso
del crecimiento y del desarrollo puberal se puede hablar de
síndrome de Mauriac. Este síndrome es reversible con la opti-
mización del tratamiento insulínico(19). La hipoglucemia y el
aumento de las hormonas contrarreguladoras de la insuli-
na, como es el cortisol, son las responsables de dicho acú-
mulo de glucógeno hepático y del hipercortisolismo (cau-
sante a su vez de los problemas de crecimiento y pubertad)(20).

La esteatosis hepática también puede ser indicativa de
DM mal controlada, aunque es más común en la de inicio
tardío y en pacientes con obesidad(21).
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Problemas esófago-gástricos
La DM puede producir problemas a nivel de esófago y

estómago, secundarios a la neuropatía autosómica, a la alte-
ración de las hormonas gastrointestinales o a un incremen-
to de la susceptibilidad a infecciones gastrointestinales (eso-
fagitis por Candida y gastritis por Helicobacter pylori).Los
desórdenes motores del esófago y estómago secundarios a la
neuropatía autosómica son raros en los niños y suelen aso-
ciarse a un mal control de la diabetes(22).

La gastroparesia diabética es una complicación del dia-
bético adulto con neuropatía. Sin embargo, también se ha
constatado en niños con buen control metabólico. Cursa con
distensión gástrica (objetivado por ecografía o por tránsito
con bario), vómitos, sensación de plenitud, dolor epigástri-
co, anorexia y pérdida de peso. Si produce vómitos puede
condicionar hipoglucemia. Se asocia con frecuencia a sobre-
crecimiento bacteriano(23).

El tratamiento de elección es domperidona, por sus efec-
tos adversos escasos y por su mecanismo de acción. Es un
antagonista selectivo de los receptores periféricos de dopa-
mina, con propiedades procinética y antiemética. Aumenta
la frecuencia y la duración de las contracciones antral y duo-
denal y disminuye el tiempo de tránsito del alimento a tra-
vés del tracto gastrointestinal superior. Se puede usar duran-
te mucho tiempo(24). El empleo de alimentación sólida con
partículas de pequeño tamaño también podría ser útil para
mejorar el tiempo de vaciado gástrico(25).

En los adultos, la erradicación de H. pylori en pacientes
diabéticos es más difícil y permite mejorar el control meta-
bólico. Sin embargo, en niños diabéticos, la tasa de erradica-
ción de Helicobacter pylori es semejante al de la población
general y, además, su erradicación no mejora el perfil meta-
bólico(26).

Los diabéticos también parecen desarrollar gastritis atró-
fica a edades más precoces que las personas sanas. Se han
implicado factores inmunológicos e infecciosos(27).

Enfermedad celíaca
La DM tipo 1 puede asociarse a otras alteraciones autoin-

munes endocrinas y no endocrinas. Dicha asociación puede
tener influencia en el control de la diabetes. Desde hace tiem-
po se ha evidenciado un incremento en la prevalencia de
enfermedad celíaca (EC) en niños y adolescentes con DM.
Ambas enfermedades resultan de la interacción entre facto-
res genéticos, inmunológicos y ambientales(28).

La prevalencia de EC en pacientes con DM-1 oscila entre
el 5 y el 8%, con un incremento de su frecuencia desde que
se dispone de marcadores serológicos más sensibles (anti-
cuerpos antiendomisio y antitransglutaminasa)(29).

Algunos estudios sugierenuna relación entre la edad más
tardía al diagnóstico de la EC y la mayor prevalencia de otros
procesos autoinmunes(30). Esto puede deberse al mayor tiem-
po de exposición al gluten, aunque estos hallazgos no han
sido corroborados en todos los estudios. Se especula que el
diagnóstico y tratamiento precoces de la enfermedad celía-
ca puedan proteger del desarrollo de otras enfermedades
autoinmunes, lo que podría ser muy importante en los casos

de familiares portadores de autoinmunidad pancreática para
evitar o retrasar la progresión a diabetes clínica.

Dada la prevalencia de EC asintomática diagnosticada en
la población diabética y ante la posibilidad de aparición de
complicaciones a largo plazo, según las recomendaciones de
la American Diabetes Association, debe hacerse un cribado
sistemático anual por lo menos en los primeros años pos-
teriores al diagnóstico de la diabetes, especialmente en los
primeros cinco. En los siguientes años se podrían espaciar
a cada 2-3 años(31).

No obstante, la aparición de anemia ferropénica, dolor
abdominal, estomatitis aftosa o retraso de la pubertad en un
niño diabético deben alertar al clínico acerca de esta posible
coincidencia.

Hipoparatiroidismo
Se caracteriza por hipocalcemia, hiperfosfatemia y nive-

les bajos de hormona paratiroidea en sangre. Los síntomas
precoces de hipoparatiroidismo incluyen calambres, tetania,
esteatorrea y, en ocasiones, diarrea intratable. Los mecanis-
mos por los que la PTH está implicada en la absorción intes-
tinal son desconocidos, pero los síntomas de malabsorción
pueden ser una manifestación muy precoz de hipoparatiroi-
dismo. La adición de calcio y vitamina D mejora la diarrea
y la absorción de grasa.

La poliendocrinopatía autoimmune con candidiasis y dis-
trofia ectodérmica es una rara enfermedad hereditaria con
la clásica tríada de candidasis mucocutánea, hipoparatiroi-
dismo e insuficiencia adrenal. Puede cursar con diarrea cró-
nica y hepatitis(32).

Hiperparatiroidismo
Es raro en el niño y ocurre en adolescentes en relación

con un adenoma o una enfermedad endocrina múltiple. Los
síntomas incluyen anorexia, pérdida de peso, dolor abdomi-
nal, estreñimiento y pancreatitis.

Enfermedades hipofisarias e hipotalámicas
Las hormonas hipofisarias tienen efectos importantes en

el intestino. La ACTH estimula la secreción de cortisol y mejo-
ra la actividad enzimática en el borde en cepillo intestinal.
La TSH actúa sobre la tiroxina, la cual interviene en la moti-
lidad intestinal. La hormona de crecimiento está implicada
en el desarrollo de la vellosidad intestinal y aumenta la absor-
ción intestinal.

En la época neonatal, el hipopituitarismo puede asociar-
se con una hepatitis colostática aparte de los clásicos signos
de hipoglucemia y micropene(33).

En los adolescentes con hipopituitarismo hay una puber-
tad retrasada y puede haber síntomas de pérdida de peso,
anorexia y diarrea. En la biopsia duodenal se ha demostra-
do atrofia vellositaria moderada. Estos signos son reversibles
con la terapia hormonal.

Hipoadrenocorticismo
La corteza adrenal segrega glucocorticoides y mineral-

corticoides. En el intestino, los glucocorticoides se unen a
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receptores específicos citoplasmáticos en el enterocito y pro-
ducen un aumento de la capacidad absortiva del intestino
delgado. En cuanto a la aldosterona, su principal efecto es
renal pero también a nivel del colon aumenta la absorción
de sodio.

La causa más común de insuficiencia adrenal es la hiper-
plasia adrenal congénita, que en un 90% de casos se debe a
una deficiencia de la 21-hidroxilasa. Se hereda con carácter
autosómico recesivo y produce pérdida de sal, hiperpotase-
mia y acidosis metabólica. Los pacientes tienen escaso ape-
tito y problemas para ganar peso. La excesiva pérdida de sodio
puede producir pérdida de agua y deshidratación.

Enfermedades tiroideas
El hipotiroidismo congénito no tratado tiene, además de

los hallazgos típicos de macroglosia, retraso psicomotor y
facies mixedematosa, una serie de problemas asociados con
menor motilidad intestinal: desde estreñimiento hasta difi-
cultades en la alimentación.

En el hipotiroidismo adquirido puede presentarse alte-
ración de la motilidad desde esófago a colon, estreñimiento,
prolapso rectal, íleo paralítico y pseudo obstrucción intesti-
nal. Se han documentado síntomas insidiosos como dolor
abdominal inespecífico y distensión abdominal(34).

En el hipertiroidismo hay un aumento de la motilidad
intestinal, lo que condiciona diarrea y en algunos casos se ha
descrito malabsorción con esteatorrea.
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INTRODUCCIÓN
El término “diarrea intratable de la infancia” fue acuña-

do en los años 1960 para describir una diarrea crónica de
etiología desconocida en niños pequeños(1). Desde entonces
se ha descrito un elevado número de entidades etiológicas,
algunas de ellas tratables, por lo que en la actualidad el tér-
mino ha caído en desuso. En los últimos años se utiliza el tér-
mino “diarrea crónica de la infancia” como un término gené-
rico para referirse a un conjunto de enfermedades en las que
el paciente presenta diarrea acuosa de intensidad suficiente
como para requerir soporte nutricional, habitualmente en
forma de nutrición parenteral.

Cuando la malabsorción de nutrientes, agua o electróli-
tos es suficientemente importante como para hacer necesa-
rio el soporte con nutrición parenteral se habla de “fallo intes-
tinal” (Tabla I). Las alteraciones de la mucosa intestinal que
cursan con diarrea crónica se conocen como enteropatías.

Las enteropatías se han clasificado tradicionalmente, aten-
diendo a la integridad estructural de la mucosa intestinal, en
enteropatías con mucosa intestinal preservada, debidas a alte-
raciones enzimáticas o de los mecanismos de transporte; y ente-
ropatías con mucosa intestinal alterada, como la enteropatía
autoinmune o la displasia epitelial intestinal. Sin embargo, la
utilización de la microscopia electrónica y de técnicas  inmu-
nohistoquímicas ha permitido identificar en los últimos años
entidades con alteraciones ultraestructurales de la mucosa que
no se corresponden con el concepto tradicional de alteración
de la mucosa identificable por microscopia óptica convencio-
nal, como los defectos congénitos en la glicosilación de pro-
teínas o la disgenesia de células enteroendocrinas (Tabla II).

ENFERMEDAD DE INCLUSIÓN
MICROVELLOSITARIA
Concepto

Recibe indistintamente el nombre de enfermedad de
inclusión microvellositaria, atrofia microvellositaria o enfer-
medad de Davidson. La denominación que mejor represen-
ta la etiología de esta enfermedad es la de “enfermedad de
inclusión microvellositaria”, puesto que la atrofia de micro-
vellosidades no es exclusiva de esta enfermedad. Fue des-
crita por primera vez en 1978(2).

Es una enfermedad congénita familiar que cursa con dia-
rrea crónica intratable por anomalías en el reborde en cepi-
llo de los enterocitos. Los enterocitos afectados presentan
una incapacidad absoluta para la absorción de nutrientes,
agua y electrólitos.

Los pacientes afectos de esta enfermedad no suelen pre-
sentar antecedentes obstétricos destacables ni otras malfor-
maciones o disfunciones asociadas.

La enfermedad debuta en forma de una diarrea acuosa
intensa desde los primeros días de vida neonatal. Aunque
sería esperable que la diarrea apareciese desde el momento
del nacimiento, es frecuente que su inicio se retrase durante
unos días, al igual que ocurre en otras diarreas congénitas.

La diarrea es tan líquida que frecuentemente se confun-
de con la orina y tan intensa que el paciente puede deshidra-
tarse en pocas horas y fallecer si no se adoptan rápidamen-
te medidas de soporte hidrolectrolítico masivo.

La diarrea no cede con el reposo intestinal. Durante
la ingesta las deposiciones aumentan significativamente,
de forma que el volumen de diarrea suele ser superior a la
cantidad total ingerida, llegando a incrementarse las pér-
didas hasta 300 ml/kg/día de agua y 20 mmol/kg/día de
sodio(3).

Existe una variante de la enfermedad de inclusión micro-
vellositaria de inicio tardío, a los 2 o 3 meses de vida, que pre-
senta una clínica similar pero de menor intensidad.

Etiología
La alteración primaria responsable de la aparición de la

enfermedad de inclusión microvellositaria es desconocida.
El hecho de que se presente frecuentemente en grupos fami-
liares y en algunos grupos étnicos orienta hacia un probable
origen genético con herencia autosómica recesiva.

El hallazgo en la microscopia electrónica de enterocitos
inmaduros con microvellosidades de aspecto normal en las
criptas sugiere que la alteración se produce durante el pro-
ceso madurativo y migratorio del enterocito hacia el ápex de
la vellosidad intestinal.

Se ha especulado que la enfermedad podría estar relacio-
nada con un deficiente ensamblaje de las microvellosidades
a la membrana del enterocito secundaria a alteraciones en el
citoesqueleto. Sin embargo no se han hallado alteraciones en
el citoesqueleto que sugieran un defecto en el transporte de
proteínas a través del citosol o en la membrana luminal del
enterocito. Además, la actividad de otras proteínas transpor-
tadoras de membrana, como la bomba Na+/K+ ATPasa, es
normal.

La ausencia de marcadores lisosómicos, como el LAMP1
o la fosfatasa ácida, en las inclusiones microvellositarias podría
indicar que son endosomas generados por un defecto en la
membrana luminal del enterocito que provocaría autofago-
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Enteropatías de origen desconocido. Otras enteropatías
dependientes de la alimentación parenteral
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citosis de las microvellosidades. Este fenómeno explicaría la
existencia de microvellosidades normales en los enteroci-
tos inmaduros de la cripta(4).

También se ha observado acumulación de glicocálix en
el interior del entericito, lo que sugeriría un defecto en la exo-
citosis de glicoproteínas(5).

Epidemiología
La prevalencia de esta enfermedad es extremadamente

baja, con una incidencia inferior a 1/105 nacimientos. La
enfermedad se ha diagnosticado en niños de los más varia-
dos orígenes étnicos. Es frecuente la agregación familiar y su
aparición en hermanos de niños afectos. Se ha observado
la existencia de una incidencia superior en grupos étnicos
con alto grado de consanguinidad, como indios navajos y
turcos.

Fisiopatología
La ausencia del ribete en cepillo produce una ineficacia

absortiva casi total, puesto que la absorción de azúcares, ami-
noácidos-péptidos y grasas precisa de enzimas y transporta-
dores situados en el ribete en cepillo del enterocito.

A esta ineficacia absortiva se añade la existencia de un
mecanismo secretor en la mucosa intestinal que explica la
diarrea acuosa masiva de estos niños(6).

El aumento de las pérdidas digestivas con la ingesta se
debe al efecto osmótico que los nutrientes no absorbidos
ejercen en la luz intestinal y al aumento de la secreción intes-
tinal por la activación del eje neuroendocrino que la presen-
cia de alimentos en la luz intestinal produce.

Diagnóstico
La norma en esta enfermedad es la ausencia de parámetros

analíticos específicos. Debido a la diarrea masiva los niños pre-
sentan deshidratación hiponatrémica con acidosis metabólica.

Los marcadores de inflamación sistémica (velocidad de
sedimentación globular, proteína C reactiva y  procalcitoni-
na) así como los marcadores de inflamación intestinal (leu-
cocitos en heces y calprotectina fecal) suelen ser normales.

En las heces, la α1-antitripsina es normal. La concentra-
ción fecal de sodio y cloro suele ser similar a la del plasma.
La elastasa fecal suele estar falsamente disminuida debido a
la dilución de la materia fecal por la diarrea. Esta dilución
puede hacer que no se observe un aumento significativo de
residuos alimenticios (azúcares, gotas de grasa, cuerpos reduc-
tores, etc.) en las heces, como sería esperable en un cuadro
malabsortivo de esta magnitud.

Dada la ausencia de datos clínicos y analíticos específi-
cos de esta enfermedad, el diagnóstico se establece por el exa-
men histológico de las biopsias intestinales.
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TABLA I. Causas de fallo intestinal.

Categoría Enfermedad

Síndrome de Neonatal
intestino corto Enterocolitis necrotizante

Vólvulo por malrotación intestinal
Gastrosquisis
Atresia intestinal
Aganglionosis total / Enfermedad de 
Hirschprung

Niños mayores
Enfermedad de Crohn
Traumatismos abdominales
Infarto intestinal
Tumores intestinales
Enteritis post-radiación

Trastornos de Miopatías viscerales 
la motilidad Displasia neuronal intestinal

Anomalías de las células intersticiales 
de Cajal.
Síndrome de hipoperistaltismo 
con megavejiga y microcolon

Alteraciones de Anomalías estructurales primarias
la mucosa Displasia epitelial primaria
intestinal Enfermedad de inclusión microvellositaria

Errores congénitos de la glicosilación
Disgenesia de células enteroendocrinas

Alteraciones de la respuesta inmune
Enteropatías autoinmunes
Inmunodeficiencias primarias
Inmunodeficiencias adquiridas

TABLA II. Causas de diarrea crónica en los primeros meses de
vida.

Con mucosa intestinal alterada:

• Diarrea infecciosa
• Enfermedad de inclusión microvellositaria
• Displasia epitelial intestinal
• Enteropatías autoinmunes
• Inmunodeficiencias primarias:

- Inmunodeficiencia grave combinada
- Hipogammaglobulinemia
- Síndrome IPEX
- Síndrome autoinmune poliglandular tipo I

• Disgenesia de células enteroendocrinas
• Inmunodeficiencias adquiridas: SIDA
• Enteropatía infecciosa
• Enteropatía post-infecciosa
• Enteropatía alérgica
• Desnutrición

Sin alteración morfológica de la mucosa intestinal:

• Diarrea infecciosa
• Alteración de los mecanismos de transporte

- Diarrea congénita clorada
- Diarrea congénita de sodio
- Malabsorción de glucosa-galactosa
- Alteración del receptor ileal para ácidos biliares

• Déficit nutricionales
- Acrodermatitis enteropática

• Déficit enzimáticos
- Déficit congénito de lactasa
- Déficit congénito de enteroquinasa
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El aspecto macroscópico del intestino es normal. El exa-
men microscópico de las biopsias muestra un grado varia-
ble de atrofia vellositaria sin hiperplasia críptica destaca-
ble, hallazgo similar al de otras enteropatías. A diferencia de
otras enteropatías, no suele haber infiltrado inflamatorio,
pero si la biopsia intestinal no se realiza precozmente o el
paciente ha sufrido procesos infecciosos puede encontrarse
un leve infiltrado inflamatorio.

En la tinción PAS se observan dos hallazgos muy suges-
tivos de esta enfermedad. No se observa la línea bien defini-
da que en circunstancias normales aparece siguiendo el con-
torno luminal de las vellosidades. En su lugar se puede obser-
var una banda densa mal definida en la región apical de los
enterocitos. Por otra parte, los enterocitos situados cerca
de la cripta presentan gránulos PAS positivos en la zona api-
cal intracitoplasmática(7).

La inmunohistoquímica con anticuerpos anti CD10 (pep-
tidasa neutra asociada a la membrana) presenta un patrón
de distribución similar a la tinción PAS(8).

El diagnóstico definitivo lo proporciona la microscopia
electrónica(9). El hallazgo fundamental es la presencia de
vacuolas llenas de microvellosidades en el citoplasmática api-
cal de los enterocitos vellositarios (Fig. 1). Sin embargo, los
enterocitos inmaduros situados cerca de la cripta pueden
presentar microvellosidades de distribución normal en su
superficie. Por lo tanto, para excluir el diagnóstico de enfer-
medad de inclusión microvellositaria se deben examinar los
enterocitos próximos al ápex de la vellosidad.

En la enfermedad de inclusión microvellositaria de ori-
gen tardío, el aspecto de las biopsias es más variable y pue-
de cambiar con el paso del tiempo. Inicialmente las biopsias
muestran atrofia vellositaria, pero con el tiempo pueden lle-
gar a tener un aspecto prácticamente normal. La tinción PAS
y la inmunohistoquímica con anticuerpos anti CD10 mues-
tran un aspecto parcheado que alterna áreas normales jun-
to a otras con ausencia del ribete en cepillo y enterocitos con
inclusiones.

Diagnóstico diferencial
Se deben excluir otras causas de diarrea crónica de inicio

precoz que se citan en la tabla II.

Tratamiento
No existe ningún tratamiento etiológico para esta enfer-

medad. Los tratamientos con fármacos antiinflamatorios e
inmunosupresores son ineficaces. La utilización de fárma-
cos antidiarreicos y antisecretores, como la loperamida, el
racecadotrilo y los análogos de la somatostatina, no se tra-
duce por una reducción significativa de la diarrea.

El soporte hidroelectrolítico y nutricional con nutri-
ción parenteral son las únicas opciones terapéuticas dispo-
nibles. Se debe iniciar inmediatamente para evitar la deshi-
dratación y la desnutrición del paciente.

Las necesidades de agua y solutos de estos pacientes pue-
den llegar a ser de 400 ml/kg/día de agua, 20 mmol/kg/día
de sodio y 10 mmol/kg/día de potasio, por lo que el riesgo
de complicaciones hidroelectrolíticas es extremadamente

alto y ocurre con mucha mayor frecuencia que en pacien-
tes con fallo intestinal (Tabla I) o diarrea crónica de otras
etiologías (Tabla II).

Subestimar las pérdidas digestivas conduce frecuente-
mente a la deshidratación del paciente, aumentando el ries-
go de trombosis renal y cerebral, nefrocalcinosis, insuficien-
cia renal y fallo de medro. El riesgo aumenta cuando se pre-
sentan circunstancias que aumentan las pérdidas fecales como
el inicio o aumento de la nutrición enteral o durante los pro-
cesos infecciosos.

Para evitar las deshidrataciones se puede caer en la ten-
tación de sobreestimar las pérdidas. Un aporte excesivo de
líquidos producirá un aumento importante de la diarrea y
aumentará el riesgo de complicaciones inherentes a la sobre-
carga hídrica.

Con necesidades hidrolectrolíticas tan elevadas, es impres-
cindible controlar regularmente las pérdidas fecales y la urea
y electrólitos urinarios para ajustar el aporte parenteral.
Sin embargo, la estimación de las pérdidas digestivas es com-
plicada, puesto que la diarrea es tan líquida que se confun-
de con la orina.

En el fallo intestinal de otras etiologías, la nutrición paren-
teral constituye una opción de soporte terapéutico a largo
plazo y un puente mientras se progresa hacia la suficiencia
intestinal. En la enfermedad de inclusión microvellositaria
no existe posibilidad de progresar hacia la suficiencia intes-
tinal. Además, son mucho más frecuentes las complicacio-
nes secundarias a la propia nutrición parenteral (sepsis y
cirrosis biliar).

En estas circunstancias, la mejor opción es remitir al
paciente a un centro con programa de trasplante intestinal
para que, idealmente, se realice el trasplante antes de que apa-
rezcan las complicaciones hepáticas(10,11).

En la enfermedad de inclusión microvellositaria de ori-
gen tardío se puede lograr un cierto grado de suficiencia
intestinal, por lo tanto se deben combinar técnicas de ali-
mentación enteral progresiva con la nutrición parenteral.

360 I.X. Irastorza Terradillos

FIGURA 1. Microscopia electrónica intestinal de un paciente con
enfermedad de inclusión microvellositaria. Las flechas indican
las vacuolas llenas de microvillis.
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Pronóstico
El pronóstico de la enfermedad es malo. No es espera-

ble que el paciente progrese hacia la suficiencia intestinal y,
por lo tanto, dependerá de la nutrición parenteral para su
supervivencia de por vida.

La alimentación oral es totalmente ineficaz desde un pun-
to de vista nutricional. Ni siquiera se ha podido establecer
que la nutrición enteral trófica mejore la morbi-mortalidad
de estos pacientes, como sí ocurre en el fallo intestinal de
otras etiologías.

A pesar de que se realice un manejo exquisito del intes-
tino y de la nutrición parenteral, es frecuente la aparición
temprana de las complicaciones de la nutrición parenteral,
especialmente sepsis y cirrosis biliar.

Estos condicionantes hacen que la nutrición parenteral
tenga una eficacia limitada en el tiempo, haciendo del tras-
plante intestinal la mejor opción terapéutica a largo plazo
para la mayoría de estos niños.

La variante de aparición tardía es menos grave que la
enfermedad de inclusión microvellositaria de presentación
precoz. En este subgrupo de pacientes es esperable que se
desarrolle un cierto grado de suficiencia intestinal que les
permita depender de la nutrición parenteral sólo algunos
días por semana.

DISPLASIA EPITELIAL INTESTINAL
Concepto

La enfermedad fue descrita por primera vez en 1994 en
un grupo de 3 niños con diarrea crónica de inicio neonatal
en los que se identificó una alteración en forma de penachos
del epitelio intestinal(12). De esta primera descripción proce-
de el nombre de “enteropatía en penacho” o tufting entero-
pathy.

La displasia epitelial intestinal es una enteropatía congé-
nita de inicio neonatal o en los primeros meses de vida que
cursa con diarrea crónica intratable de intensidad variable.
La enteropatía es secundaria a una alteración en la alinea-
ción de los enterocitos.

La intensidad de la diarrea depende del porcentaje de ente-
rocitos afectos, por lo que la presentación clínica es variable.
Algunos niños sufren un fallo intestinal similar al de la enfer-
medad por inclusión microvellositaria desde los primeros días
de vida, con pérdidas digestivas por diarrea acuosa de 100 a
200 ml/kg/día y un fracaso total para la absorción de nutrien-
tes, mientras que otros se diagnostican tardíamente en el con-
texto de un niño con fallo de medro y diarrea crónica.

A diferencia de la enfermedad de inclusión microvellosi-
taria, la diarrea tiende a remitir durante el ayuno, aunque sin
llegar a desaparecer.

Los niños con displasia epitelial intestinal no suelen pre-
sentar antecedentes obstétricos destacables, aunque frecuen-
temente asocian alteraciones fenotípicas, como atresia de
coanas, alteraciones del macizo facial, atresia de esófago,
imperforación anal o el síndrome de Dubowitz. Mención
especial merece la presencia de queratitis punctata en más
del 60% de los pacientes. Puesto que la queratitis punctata
es también una displasia epitelial, los avances en la investi-

gación de su etiología podrían contribuir a explicar los meca-
nismos moleculares de la displasia epitelial intestinal(13).

Etiología
La enfermedad se presenta frecuentemente en grupos fami-

liares y en algunos grupos étnicos, lo que orienta hacia un pro-
bable origen genético con herencia autosómica recesiva. En
algunos pacientes se ha observado la existencia de una muta-
ción homozigota en el gen del cromosoma 2p21 que codifi-
ca la molécula de adhesión de células epiteliales (EpCAM)(14).

El examen histológico con técnicas de inmunohistoquí-
mica y microscopia electrónica permite aproximarse a la etio-
logía molecular de esta enfermedad. Se ha observado una
distribución anormal de la integrina α2/‚1. Esta integrina es
una molécula de adhesión que participa en la interacción
entre los enterocitos y la membrana basal. La distribución
de laminina y de proteoglicano heparán-sulfato en la mem-
brana basal también es anormal(15). Asimismo, se ha obser-
vado un aumento en el número y tamaño de los desmoso-
mas de los enterocitos que forman parte de los penachos(16).

En modelos de experimentación animal, el bloqueo del
gen que codifica la transcripción del factor Elf3 produce alte-
raciones similares a la displasia epitelial intestinal(17). El fac-
tor Elf3 participa en la maduración y diferenciación del epi-
telio intestinal inmaduro.

Las investigaciones realizadas sugieren una alteración en
la membrana basal que podría impedir la correcta apopto-
sis del los enterocitos al final de su ciclo vital o una defectuo-
sa interacción entre ellos y la membrana basal.

Epidemiología
La prevalencia de la displasia epitelial intestinal es posi-

blemente superior a la de la enfermedad de inclusión micro-
vellositaria. Su reciente descripción y la variabilidad en la
intensidad de su expresión clínica pueden hacer que existan
aún muchos casos sin diagnóstico y que su incidencia real
sea bastante más alta.

Al igual que la enfermedad de inclusión microvellosita-
ria, su incidencia está aumentada en comunidades con un
alto grado de consaguinidad, especialmente en el Magreb y
en la isla de Malta.

Fisiopatología
En la displasia epitelial intestinal un porcentaje variable

de los enterocitos se encuentran formando acúmulos o pena-
chos. Para realizar sus funciones absortivas los enterocitos
deben adoptar una orientación espacial lineal bien definida.
Esta orientación es imprescindible para mantener un gra-
diente eléctrico adecuado y el correcto funcionamiento de
los mecanismos de transporte transcelular y paracelular des-
de la luz intestinal hasta atravesar la membrana basal del epi-
telio intestinal. Por lo tanto, aunque la ultraestructura de
estos enterocitos sea normal, son incapaces de realizar efi-
cazmente su función absortiva.

La intensidad de la diarrea y la de la insuficiencia intes-
tinal son directamente proporcionales al porcentaje de ente-
rocitos incluidos en los penachos.
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Diagnóstico
No existen alteraciones analíticas que permitan estable-

cer la orientación diagnóstica de esta enfermedad. Los pará-
metros inflamatorios, como la velocidad de sedimentación
globular, la proteína C reactiva, la procalcitonina o la calpro-
tectina fecal son normales. El aclaramiento de ·1-antitripsi-
na fecal es normal. La elastasa fecal puede estar algo dismi-
nuida si la diarrea es abundante. Al igual que en diarreas cró-
nicas de otras etiologías se pueden hallar cuerpos reductores,
azúcares, grasa y creatorrea en las heces. La concentración de
electrólitos en las heces suele ser similar a la del plasma.

El diagnóstico es histológico. El examen microscópico de
las vellosidades muestra atrofia vellositaria con hiperplasia
críptica y ausencia o leve infiltrado inflamatorio en la lámi-
na propia, sin aumento de linfocitos intraepiteliales. Es carac-
terística la presencia en el epitelio vellositario de agregados
de enterocitos que adoptan la típica forma de “penachos” que
da nombre a la enfermedad (Fig. 2)(12).Los agregados pueden
afectar hasta un 70% de los enterocitos del epitelio intestinal.
A diferencia de la enfermedad de inclusión microvellositaria,
la tinción PAS muestra un fino patrón lineal en la superficie
de los enterocitos sin gránulos en su citoplasma.

En la microscopia electrónica, los orgánulos citoplasmá-
ticos y el ribete en cepillo tienen un aspecto normal. El ribe-
te en cepillo puede parecer acortado pero no se observan
inclusiones microvellositarias intracelulares.

La presencia de “penachos” aislados en la biopsia intesti-
nal de un paciente con diarrea no implica el diagnóstico de
la enfermedad, puesto que los penachos se pueden observar
en individuos sanos y en diarreas de otra etiología.

Diagnóstico diferencial
Se deben excluir otras causas de diarrea crónica de inicio

precoz que se citan en la tabla II.

Tratamiento
No existen tratamientos etiológicos para la displasia epi-

telial intestinal. El leve infiltrado inflamatorio crónico que
en ocasiones se observa en la lámina propia de la mucosa
intestinal ha llevado a la utilización de fármacos antiinfla-
matorios e inmunosupresores, que no sólo no mejoran la
funcionalidad o el pronóstico, sino que con frecuencia son
causa de yatrogenia. Los fármacos antidiarreicos y antisecre-
tores, como la loperamida, el racecadotrilo y los análogos de
la somatostatina, no mejoran la función intestinal ni redu-
cen significativamente la diarrea.

El soporte hidroelectrolítico y el nutricional con nutri-
ción parenteral son la única opción terapéutica posible en la
mayoría de estos pacientes. Se debe iniciar precozmente para
evitar la deshidratación y la desnutrición del paciente.

Las necesidades diarias de agua y solutos de estos pacien-
tes suelen oscilar entre 100 y 200 ml/kg de agua y entre 5 a
10 mmol/kg de sodio, dependiendo de la ingesta y del grado
de afectación enteral.

Se debe establecer una nutrición enteral, a poder ser oral,
adecuada a la tolerancia enteral del paciente. La alimenta-
ción enteral disminuye la incidencia de complicaciones aso-

ciadas a la nutrición parenteral y evita la atrofia vellositaria
de las áreas intestinales indemnes, favoreciendo en algunos
pacientes la progresión hacia la suficiencia intestinal. En algu-
nos casos puede parecer que la alimentación enteral a débi-
to continuo garantiza un aporte hidroelectrolítico suficien-
te, pero con frecuencia es nutricionalmente insuficiente.

Las complicaciones graves asociadas a la nutrición paren-
teral prolongada y la mala calidad de vida del paciente jus-
tifican la realización del trasplante intestinal.11

Pronóstico
El pronóstico de la displasia epitelial intestinal depende-

rá principalmente del grado de afectación intestinal. Pero tan
importante como el grado de insuficiencia intestinal es el
adecuado manejo de la alimentación enteral y parenteral,
para minimizar el riesgo de aparición de complicaciones aso-
ciadas a la nutrición parenteral prolongada.

Sólo una minoría de pacientes alcanzará la suficiencia
intestinal. La mayoría precisarán nutrición de la parenteral
de forma permanente todos o algunos días por semana.

En centros con experiencia en el manejo de pacientes con
fallo intestinal la supervivencia a los 10 años es superior al
80% y no más del 5% desarrollan cirrosis biliar. La principal
causa de morbi-mortalidad es la sepsis bacteriana de catéter
o por translocación intestinal.

ENTEROPATÍA AUTOINMUNE Y SÍNDROME IPEX
Concepto

Es un grupo heterogéneo de enfermedades que tienen
como característica principal la desestructuración de la muco-
sa intestinal debido a un infiltrado inflamatorio de origen
autoinmune. A diferencia de otras enteropatías de origen
inmune, como la enfermedad celíaca o las alergias alimen-
tarias no mediadas por IgE, la diarrea y las alteraciones de la
mucosa intestinal no son secundarias a la ingesta de alimen-
tos concretos.
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FIGURA 2. Biopsia intestinal de un paciente con displasia
epitelial intestinal. Las flechas señalan los “penachos” típicos de
esta enfermedad (fotografía proporcionada por el Dr. Michael
Ashworth).
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Puede presentarse a cualquier edad, aunque lo más fre-
cuente es que debute en el periodo neonatal o en los prime-
ros meses de vida, sin embargo el inicio perinatal es infre-
cuente.

Se puede presentar como una afectación aislada del intes-
tino delgado o afectando también a estómago y colon. En
algunos casos se produce una afectación autoinmune extra-
digestiva, especialmente en forma de nefropatía o endocri-
nopatía.

La expresión clínica de la enteropatía autoinmune es varia-
ble. En algunos casos la enfermedad tiene una duración limi-
tada, en otros casos la diarrea es permanente con una respues-
ta variable al tratamiento inmunosupresor. Se caracteriza por
la presencia de una diarrea secretora que aumenta con la inges-
ta pero no cede con el ayuno. La diarrea ocasionalmente se
acompaña de sangre y moco debido a la intensa inflamación
intestinal. En los casos graves, la diarrea puede llegar a com-
prometer la vida del paciente y provocar fallo intestinal.

No se han descrito antecedentes obstétricos destacables,
aunque es frecuente la consanguinidad entre los padres.

El síndrome IPEX es una forma particular de enteropa-
tía autoinmune grave que asocia diabetes mellitus insulino-
dependiente, eccema intenso, citopenias hematológicas
autoinmunes y, ocasionalmente, afectación renal y otras endo-
crinopatías. La diarrea se presenta en los primeros meses
de vida y suele ser el síntoma más precoz. La aparición de
enteropatía pierde proteínas es un signo de mal pronóstico.
El signo clínico más frecuente es el eccema generalizado, que
puede llegar a ser extremadamente intenso y asemejarse a
una ictiosis. La diabetes mellitus insulino-dependiente sue-
le debutar hacia los 2 ó 3 años. La anemia hemolítica autoin-
mune también es habitual, siendo más infrecuentes la pla-
quetopenia, la neutropenia, la glomerulonefritis y el resto de
endocrinopatías.

Etiología
Dada la diversidad de presentaciones clínicas, tanto en

intensidad como en órganos afectados, se puede concluir que
existen múltiples alteraciones genéticas y moleculares impli-
cadas en la aparición de la enteropatía autoinmune.

La enfermedad se debe a alteraciones en la regulación de
la respuesta de los linfocitos T. Los linfocitos T inmaduros
pasan por un proceso de selección en el timo. Primero sufren
una “selección positiva” en la que los linfocitos que no son
capaces de reconocer antígenos mayores de histocompatibi-
lidad expresados en el epitelio cortical del timo son elimina-
dos. Los linfocitos supervivientes sufren una segunda selec-
ción en la médula del timo. En esta segunda “selección nega-
tiva”, los linfocitos T son enfrentados a células presentado-
ras de antígenos propios. Los linfocitos que reaccionan inten-
samente frente a los antígenos propios son eliminados. Fina-
lizado el proceso, sólo abandonan el timo linfocitos T no
reactivos o escasamente reactivos frente a antígenos propios.
La actividad de estos linfocitos T escasamente reactivos es
controlada periféricamente por linfocitos T reguladores
(CD4+CD25+, CD8+CD28-, TH3 productores de TGF-‚1 y TR1
productores de interleukina 10).

La selección negativa en el timo puede fallar porque las
células presentadoras de antígenos no presenten antígenos
propios o porque los linfocitos T que reaccionan intensa-
mente no sean eliminados. En este caso llegan a la circula-
ción periférica grandes cantidades de linfocitos T intensa-
mente autorreactivos.

Si lo que fallan son los linfocitos T reguladores periféri-
cos, la ausencia de modulación sobre los linfocitos T esca-
samente reactivos pueden producir daño tisular. Esto ocu-
rre especialmente cuando se rompe el equilibrio inmune
por un proceso infeccioso o por una reacción alérgica ali-
mentaria.

En el síndrome IPEX se ha descrito recientemente la alte-
ración genética responsable del cuadro. El gen FOXP3 muta-
do está localizado en el cromosoma Xp11.23-q13.3(18). El gen
FOXP3 es el responsable de la síntesis de una proteína de
48kDa llamada escurfina. Esta proteína se expresa predomi-
nantemente en los linfocitos T reguladores CD4+CD25+. Aun-
que la función de la escurfina aún no está plenamente iden-
tificada, parece que tiene la capacidad de interactuar con el
ácido desoxirribonucleico. Uniéndose a promotores nucle-
ares de varias citokinas, como la interleukina 2 o el factor de
estimulación de colonias de granulocitos-macrófagos, repri-
miría su transcripción modulando e inhibiendo la activa-
ción de linfocitos T y otras células proinflamatorias. La ausen-
cia de escurfina produciría alteraciones en la “selección nega-
tiva” de linfocitos intensamente reactivos en la médula del
timo y en la capacidad de los linfocitos T reguladores para
reprimir la activación periférica de linfocitos T autorreac-
tivos(19).

Se han descrito formas de enteropatía autoinmune sin
mutación en el gen FOXP3 pero con un grave déficit de expre-
sión de escurfina en los linfocitos CD4+CD25+(20).

La alteración en la actividad de linfocitos B y células plas-
máticas es consecuencia de la disregulación primaria de los
linfocitos T. La presencia de anticuerpos IgG antienterocito,
anticolonocito o anticélulas calicilares es, posiblemente, secun-
daria a la inflamación intestinal y es poco probable que ten-
gan una participación significativa en la génesis de la enfer-
medad.

Epidemiología
La enteropatía autoinmune grave es la causa más frecuen-

te de diarrea crónica intratable y la segunda, tras el síndro-
me de intestino corto, de fallo intestinal(21).

Basándose en criterios clínicos y genéticos se distinguen
tres formas de presentación de la enteropatía autoinmu-
ne. Una forma sindrómica familiar que afecta exclusiva-
mente a varones y se transmite por vía materna, que cons-
tituye el síndrome IPEX. Otra forma con afectación intes-
tinal aislada que afecta a individuos de ambos sexos. Una
tercera forma que se presenta frecuentemente en mujeres
y que asocia otros fenómenos de autoinmunidad extra-
digestiva.

La incidencia de la enfermedad es más elevada entre los
hijos de padres consanguíneos y en comunidades con un alto
grado de consanguinidad, como los malteses.

363Enteropatías de origen desconocido. Otras enteropatías dependientes de la alimentación parenteral 

03 sección 155-380  25/3/10  09:50  Página 363



Fisiopatología
El daño intestinal se produce por la respuesta inflamato-

ria iniciada por la disregulación de linfocitos T. La cascada
inflamatoria produce una alteración estructural y funcional
de la mucosa intestinal que va a condicionar un grado varia-
ble, aunque habitualmente grave, de fallo intestinal.

Cuando la alteración se produce en la “selección negati-
va” de linfocitos T en el timo, la lesión suele ser perenne y
grave, puesto que los linfocitos disfuncionantes suelen ser
intensamente autorreactivos. La disfunción aislada de linfo-
citos T reguladores puede, en algunos casos, dar lugar a cua-
dros de menor gravedad, de presentación intermitente o de
duración limitada.

Diagnóstico
Se debe descartar la presencia de gérmenes patógenos o

parásitos en las heces. Al igual que en otras enteropatías, las
heces suelen presentar un pH ácido con presencia de cuer-
pos reductores y azúcares no absorbidos. La procalcitonina
fecal, la velocidad de sedimentación globular y la proteína C
reactiva  suelen estar aumentadas. La diarrea es secretora con
un contenido en sodio superior a los 100 mmol/L y debe per-
sistir durante el ayuno. Durante la ingesta la diarrea aumen-
ta debido al efecto osmótico de la dieta.

Se debe realizar un estudio inmunológico celular y humo-
ral exhaustivo para descartar inmunodeficiencias primarias
o adquiridas que expliquen la enteropatía.

En el caso del síndrome IPEX, se puede realizar el estu-
dio genético para identificar mutaciones del gen FOXP3 y
citometría de flujo para valorar la correcta expresión de la
escurfina en linfocitos T reguladores (CD4+CD25+Foxp3+).

Es muy frecuente el hallazgo de anticuerpos antientero-
cito y, en menor medida, de anticuerpos anticélulas calicila-
res. Su presencia es altamente sugestiva de enteropatía autoin-
mune, aunque pueden estar ausentes o aparecer en otras
enfermedades intestinales y extraintestinales. Un título de
anticuerpos alto y su no disminución con el tratamiento pare-
cen relacionarse con un mal pronóstico.

La histología es clave en el diagnóstico. La enfermedad
puede afectar desde el esófago hasta el recto, aunque las
localizaciones más frecuentes son en intestino delgado y
colon. Existe un grado variable de atrofia vellositaria, infil-
trado inflamatorio en lámina propia e hiperplasia de crip-
tas (Fig. 3). A diferencia de la enfermedad celíaca, no sue-
le estar aumentado el número de linfocitos intraepitelia-
les. El infiltrado inflamatorio está compuesto principal-
mente por linfocitos T y células plasmáticas y un número
variable de neutrófilos y eosinófilos(22). En algunos casos
se observan imágenes similares a la enfermedad injerto-
contra-huésped, con desestructuración del epitelio vello-
sitario y apoptosis. La intensidad del infiltrado inflamato-
rio y de las alteraciones mucosas puede variar a lo largo
del tiempo.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Los hallazgos clínicos, analíticos e histopatológicos de

la enteropatía autoinmune no son específicos. Las enteropa-

tías inflamatorias secundarías a inmunodeficiencias, alergias
alimentarias, sobrecrecimiento bacteriano o infecciones pue-
den presentar una clínica y hallazgos histológicos muy simi-
lares a la enteropatía autoinmune, especialmente si se acom-
pañan de desuso intestinal.

En la tabla II se citan las principales causas de diarrea cró-
nica infantil con las que se debe realizar el diagnóstico dife-
rencial.

Tratamiento
La nutrición parenteral prolongada suele ser necesaria en

la mayoría de los casos para nutrir al paciente y mantener el
equilibrio hidroelectrolítico.

Los resultados obtenidos con terapias inmunosupreso-
ras son muy variados. Los mejores resultados se han obteni-
do con esteroides asociados a azatioprina y tacrolimus(23). La
utilización de otras terapias inmunosupresoras con ciclos-
porina A, ciclofosfamida o gammaglobulina antitimocítica
han resultado generalmente ineficaces.

Se ha utilizado con éxito el infliximab, anticuerpo mono-
clonal antiTNF-α, para inducir la remisión de la enferme-
dad en un grupo reducido de pacientes, pero se desconoce
su eficacia a largo plazo(23).

A diferencia de otras enteropatías, el trasplante intestinal
no constituye una alternativa terapéutica para la enteropatía
autoinmune, puesto que el intestino es únicamente el espec-
tador inocente de una alteración de la respuesta inmune.

El trasplante de médula ósea alogénico se ha utilizado con
éxito en varios casos de síndrome IPEX en los que, no sólo
ha solucionado la enteropatía, sino que también otras afec-
ciones como la diabetes y el eccema(25). Sin embargo, dada su
alta morbi-mortalidad, es difícil justificar su realización en
enteropatías autoinmunes de etiología desconocida en las
que además su eficacia es incierta.

Pronóstico
La mayor parte de los pacientes afectos de enteropatía

autoinmune no responden o responden sólo parcialmente
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FIGURA 3.
Biopsia
intestinal de un
paciente con
enteropatía
autoinmune. El
estudio
inmunohistoqu
ímico muestra
un intenso
infiltrado
inflamatorio de
linfocitos T
(CD3+) en la
lámina propia.
(Fotografía
proporcionada
por la Dra.
Carmen
Camarero).
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al tratamiento inmunosupresor, lo que obliga a mantener
durante años la nutrición parenteral.

La utilización prolongada de fármacos inmunosupreso-
res y de nutrición parenteral implica un elevado riesgo de
morbi-mortalidad por infecciones, hepatopatía, neoplasias
y procesos linfoproliferativos.

El trasplante alogénico de médula ósea es actualmente la
terapia más prometedora para el tratamiento del síndrome
IPEX.

DISGENESIA DE CÉLULAS ENTEROENDOCRINAS
Concepto

La disgenesia de células enteroendocrinas fue descrita por
primera vez en 2006(26). Es una enfermedad congénita que
cursa con malabsorción grave por un déficit de células endo-
crinas intestinales.

Todos los pacientes diagnosticados hasta el momento son
varones que presentan una malabsorción de todos los nutrien-
tes excepto el agua desde el nacimiento. La diarrea cede con
el ayuno.

Etiología
La disgenesia de células enteroendocrinas es una enfer-

medad genética autosómica recesiva producida por la muta-
ción del gen NEUROG3. Este gen es el responsable del desa-
rrollo y diferenciación de las células endocrinas a partir de
células inmaduras del epitelio intestinal(25).

Epidemiología
Es desconocida dado el escaso número de pacientes iden-

tificados hasta el momento.

Fisiopatología
Las células enteroendocrinas secretan hormonas peptí-

dicas y otras sustancias que actuan a niveles locales y sisté-
mico, regulando la secreción, la motilidad, el metabolismo
y la conducta alimentaria. Su ausencia produce un fracaso
de la capacidad absortiva transcelular y paracelular de
nutrientes por los enterocitos.

Diagnóstico
No existen parámetros analíticos específicos de esta enfer-

medad. El diagnóstico se establece por el examen histológi-
co de las biopsias intestinales.

Microscópicamente la mucosa intestinal parece estricta-
mente normal. Sin embargo, con técnicas inmunohistoquí-
micas específicas para la identificación de células endocrinas
(anticuerpos anti cromogranina A, sinaptosina y serotonina)
se objetiva una ausencia total o casi total de células endocri-
nas en el epitelio intestinal. En condiciones normales se con-
tabilizan unas 150 células endocrinas por cada 50 criptas de
mucosa intestinal. En los pacientes afectos de disgenesia de
células enteroendocrinas se han contabilizado entre 0 y 4 célu-
las endocrinas por cada 50 criptas examinadas(26).

El examen con microscopia electrónica muestra una
ultraestructura normal de las células del epitelio intestinal
con ausencia de células endocrinas.

Diagnóstico diferencial
Se deben excluir otras causas de diarrea crónica de inicio

precoz que se citan en la tabla II.

Tratamiento
La nutrición enteral es ineficaz en estos pacientes, aun-

que se debe mantener un aporte mínimo para minimizar los
riesgos asociados a la nutrición parenteral prolongada.

La nutrición parenteral es la opción terapéutica princi-
pal. Al igual que en el fallo intestinal de otras etiologías, el
trasplante intestinal es una buena opción si la calidad de vida
del paciente es mala o si se presentan complicaciones graves
asociadas a la nutrición prolongada(11).

Pronóstico
Existen pocos pacientes diagnosticados de disgenesia de

células enteroendocrinas, por lo que es difícil establecer un
pronóstico para esta enfermedad. Sin embargo, de los casos
publicados parece deducirse que su pronóstico es similar al
fallo intestinal de otras etiologías. Algunos pacientes se man-
tienen estables, sin progresión hacia la suficiencia intestinal,
con la nutrición parenteral. Una minoría presenta compli-
caciones graves asociadas a la nutrición parenteral que indi-
can la conveniencia de realizar un trasplante intestinal.

DIARREA CRÓNICA POR ALTERACIONES EN LA
GLICOSILACIÓN DE PROTEÍNAS
Concepto

Son un conjunto de enfermedades multisistémicas secun-
darias a déficit congénitos en la glicosilación de proteínas
(CDG). Los CDG tipo 1 son los que específicamente cursan
con hepatopatía, diarrea crónica y fallo de medro.

La enfermedad se presenta en niños de ambos sexos y
debuta mayoritariamente en el periodo neonatal. La mal-
nutrición y la diarrea suelen ser los primeros síntomas que
presentan estos pacientes, aunque su intensidad es varia-
ble. El CDG tipo 1b presenta únicamente afectación intes-
tinal, hepatopatía y fallo de medro. Las demás formas de
CDG tipo 1 son multisistémicas y asocian otras alteracio-
nes, como esteatorrea, dismorfia, encefalopatía, distribu-
ción anómala del tejido adiposo subcutáneo e inversión de
los pezones(27).

Etiología
CDG 1a: producido por un déficit de la enzima fosfoma-

nomutasa que cataliza el paso de manosa 6 fosfato a mano-
sa 1 fosfato. El gen responsable está localizado en el cromo-
soma 16p13.
- CDG 1b: producido por un déficit de fosfomanosa iso-

merasa que convierte la fructosa 6 fosfato en manosa 6
fosfato.

- CDG 1c: producido por un défici de dolicil-glucosiltrans-
ferasa que participa en la adición de los tres primeros
complejos glicosílicos  de las N-glicoproteínas en el retí-
culo endoplásmico.
El resultado de estos déficits  es una síntesis anómala de

los oligosacáridos de las glicoproteínas(28).
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Epidemiología
Son un grupo de enfermedades congénitas con heren-

cia autosómica recesiva. Sólo unos pocos cientos de pacien-
tes afectos de CDG tipo 1 han sido diagnosticados en el mun-
do.

Fisiopatología
Los oligosacáridos de las glicoproteínas son reconocidos

por receptores celulares (lectinas) que regulan procesos de
interacción, recambio y adhesión celular. En el CDG tipo
1, la alteración en la estructura tridimensional de los oligo-
sacáridos de las glicoproteínas circulantes y de membrana
produce una alteración en los procesos de activación y res-
puesta de los enterocitos, a pesar de que su ultraestructura
sea normal.

Diagnóstico
El diagnóstico se establece demostrando mediante elec-

troforesis la presencia de proteínas séricas anormalmente gli-
cosiladas(28). Aunque la alteración en la glicosilación afecta a
múltiples proteínas, la electroforesis de la transferrina es la
que se utiliza con mayor frecuencia(29,30).

Los déficit enzimáticos y las mutaciones genéticas aso-
ciadas se pueden identificar en cultivos de leucocitos y de
fibroblastos de la piel.

El examen histológico de la mucosa intestinal muestra
una afectación variable, que va desde la estricta normalidad
hasta la atrofia vellositaria con infiltrado inflamatorio en la
lámina propia. En algún caso se ha descrito la acumulación
de grasa en el interior del enterocito y la presencia de capi-
lares linfáticos dilatados(27).

Tratamiento
Algunos niños responden bien al soporte nutricional ente-

ral, mientras que otros precisan nutrición parenteral. En
algún caso se ha observado una mejoría en la diarrea y el
estado nutricional utilizando una dieta libre de grasas. El tra-
tamiento con manosa se ha utilizado con éxito en el CDG
tipo 1b(31), aunque también se ha descrito la progresión de la
enfermedad hepática a pesar de su uso(32).

Pronóstico
Es muy variado, algunos pacientes progresan adecuada-

mente con nutrición enteral mientras que otros presentan
fallo intestinal crónico y requieren nutrición parenteral pro-
longada, con los riesgos que ello implica.

El pronóstico dependerá también de la evolución de las
alteraciones extraintestinales, especialmente de la hepatopa-
tía.

ESPRUE TROPICAL
Es un síndrome malabsortivo intestinal que afecta a indi-

viduos de cualquier edad que residen o visitan los trópicos.
Los hallazgos histológicos son similares a los de la enfer-
medad celíaca, aunque la distribución de las lesiones sigue
un patrón diferente. Mientras que en la enfermedad celíaca
está afectado principalmente el intestino proximal, en el

esprue tropical la afectación es más homogénea a lo largo de
todo el intestino. Esto explica la frecuente asociación de ane-
mia megaloblástica por malabsorción de vitamina B12 y áci-
do fólico.

La etiología del esprue tropical es desconocida. Sin embar-
go, el cuadro remite con la utilización de antibióticos de
amplio espectro, lo que sugiere un origen infeccioso.

LINFANGIECTASIA INTESTINAL PRIMARIA
Es un síndrome malabsortivo congénito debido a malfor-

maciones estructurales de los vasos linfáticos que generan
estasis linfático. La rotura de los capilares linfáticos generan
pérdidas linfáticas y producen enteropatía pierde proteínas,
edema de extremidades, linfopenia, hipogammaglobuline-
mia, malabsorción y diarrea.

El intestino presenta en su superficie trayectos de aspec-
to lechoso que se corresponden con vasos linfáticos dilata-
dos. El examen microscópico de la mucosa intestinal mues-
tra vellosidades ensanchadas por edema de la lámina propia
y capilares linfáticos dilatados que tienen el aspecto de peque-
ños lagos en la lámina propia (Fig. 4).

El grado de afectación intestinal es variable y, en oca-
siones, es preciso realizar biopsias intestinales múltiples a
través de una laparoscopia o utilizar una videocápsula intes-
tinal para establecer el diagnóstico(33).

El tratamiento inicial consiste en administrar una dieta
con triglicéridos de cadena corta que se absorben directa-
mente a la circulación portal sin pasar por los capilares lin-
fáticos. Algunos pacientes mejoran con el tratamiento die-
tético, pero rara vez desaparece la clínica completamente(34).
La antiplasmina y el octreótido se han utilizado con resulta-
dos variables(35,36).

Si la lesión está limitada a un segmento intestinal, la resec-
ción del intestino afecto puede solucionar el problema(37,38).

En los casos de afectación difusa, la nutrición parente-
ral no soluciona el problema, puesto que persisten las pér-
didas de proteínas, grasas y linfocitos a través de los linfáti-
cos dilatados. Estas pérdidas generan un estado de malnu-
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FIGURA 4. Biopsia intestinal de un paciente con linfangiectasia
intestinal primaria. Las flechas señalan algunos de los múltiples
capilares linfáticos intensamente dilatados.
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trición crónica con inmunodeficiencia asociada que aumen-
ta el riesgo de complicaciones infecciosas en estos pacientes.
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INTRODUCCIÓN
El TI es actualmente un recurso fundamental en el trata-

miento del fallo intestinal irreversible (FI) y es considerado
como la opción terapéutica de elección en casos de FI de mala
evolución, o en aquellos en los que esta es previsible(1). Aun-
que la evolución del trasplante intestinal (TI) no ha sido para-
lela a la de otros trasplantes de órganos sólidos(2), los resul-
tados clínicos del procedimiento han mejorado sensiblemen-
te en los últimos 15 años, gracias a una mejor selección de
los receptores, sucesivos refinamientos de las técnicas qui-
rúrgicas, importantes progresos en el conocimiento y tra-
tamiento de las complicaciones postoperatorias, así como
una mejor comprensión de la inmunología del trasplante y
la estandarización de los grados de rechazo. De esta forma,
en pocos años ha dejado de ser la última salida en casos des-
esperados para convertirse en el  tratamiento de elección en
casos seleccionados.

El objetivo de este capítulo es proporcionar una visión
actualizada de las indicaciones, técnicas quirúrgicas y resul-
tados del trasplante intestinal, aspectos que están íntima-
mente relacionados. En efecto, hoy día la ausencia de fun-
ción intestinal no es incompatible con la vida, pudiendo ser
sustituida mediante la administración de nutrición paren-
teral, por lo que las indicaciones del trasplante intestinal han
de discutirse a la luz de los resultados actuales del procedi-
miento. Por otra parte, son muchas las causas que pueden
conducir a fallo intestinal, y muy diversos también los efec-
tos del FI sobre otros órganos y sistemas. Para adaptarse a las
diferentes necesidades ocasionadas, el TI es un procedimien-
to con una extraordinaria diversidad técnica, inhabitual en
otros trasplantes de órganos sólidos. En consecuencia, en las
indicaciones de TI, además de precisar los enfermos suscep-
tibles de beneficiarse del procedimiento, se deberá igualmen-
te discutir la técnica adecuada.

En capítulos precedentes se ha tratado el concepto de fallo
intestinal y sus causas, así como con la dificultad que se plan-
tea para alcanzar consensos en su definición, en la identifi-
cación de factores de mal pronóstico  y en los criterios de
irreversibilidad. Parece conveniente, sin embargo, resaltar
que actualmente se carece de parámetros bioquímicos o de
otra índole que hayan demostrado utilidad en clínica y, como
consecuencia, la mejor definición de fallo intestinal que se
propone es “la dependencia de nutrición parenteral para
cubrir los requerimientos nutricionales y de crecimiento en
el niño”, definición que es clínica y está supeditada a las con-
secuencias del FI, lo que indudablemente supone una difi-

cultad añadida en el proceso de decisión a la hora de sentar
la indicación de TI.

TÉCNICAS QUIRÚRGICAS DE TRASPLANTE
INTESTINAL

El trasplante de intestino, debido a su escaso tiempo de
implantación, es una tecnología en evolución, y ello inclu-
ye a la técnica quirúrgica. Se describen tres formas principa-
les de TI en clínica humana: trasplante de intestino aislado,
trasplante combinado de hígado intestino y trasplante mul-
tivisceral(3). Todas ellas se basan en el principio de STARZL
del “cluster” o racimo, que considera las vísceras abdomina-
les como un racimo que depende de dos ramas principales,
el tronco celíaco y la arteria mesentérica superior y, en con-
secuencia, se puede extraer cualquier parte de este racimo
y crear cualquier tipo de injerto siempre que tenga un tallo
arterial y un drenaje venoso adecuados(4).

Recientemente las técnicas originales han sido modifica-
das para adaptarse a las necesidades específicas de los pacien-
tes y, como resultado, diversas nuevas intervenciones han
sido implementadas. En este epígrafe se describirán las téc-
nicas originales y sus modificaciones.

Trasplante de intestino aislado
Es el procedimiento más sencillo y se usa en enfermos

con fallo intestinal no asociado a daño hepático o trastor-
no de motilidad gástrica. Se trata del tipo de trasplante más
frecuente en adultos; de acuerdo a los datos del Registro Inter-
nacional de trasplante intestinal, un 55% de los adultos tras-
plantados recibieron un trasplante de intestino aislado fren-
te a un 37% en niños(5). El injerto incluye la totalidad del
intestino delgado, con o sin colon o parte del mismo, aspec-
to que es controvertido.

La arterialización del injerto se puede hacer a la arteria
mesentérica superior del receptor o a la aorta infrarrenal, si
la anterior está retraída o es de pequeño calibre, como ocu-
rre en la mayoría de casos con síndrome de intestino corto.
En este caso es habitual tener que usar injertos arteriales del
donante interpuestos. El drenaje venoso es hacia la vena
mesentérica superior, o a la cava inferior, alternativa para
casos en los que la primera no es accesible, o cuando existe
fibrosis hepática que pudiera comprometer el retorno veno-
so del injerto. En caso de estar la vena cava inferior trombo-
sada por debajo de las venas renales, como alternativa se pue-
de utilizar la vena renal izquierda o la vena mesentérica infe-
rior.
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Trasplante hepatointestinal
Indicado cuando el fallo intestinal ha producido daño

hepático irreversible. Otras indicaciones son la existencia de
hipertensión portal y trombosis porto-mesentérica. En casos
de isquemia intestinal por estados de hipercoagulabilidad
estaría también indicado, ya que el trasplante hepático corre-
giría el trastorno de la coagulación(6). Es el tipo de trasplan-
te más frecuente en niños; de acuerdo a los datos del Regis-
tro Internacional de Trasplante Intestinal, el trasplante hepa-
tointestinal fue utilizado en el 50% de los niños frente a solo
un 21% de los adultos(5), siendo la proporción de niños que
reciben el hígado con el injerto intestinal todavía mayor, pues
no se cuentan los trasplantes multiviscerales. La mayor fre-
cuencia con la que el niño precisa la inclusión del hígado se
relaciona con la diferente etiología del fallo intestinal en
los dos grupos de edad, pero sobre todo con la mayor sus-
ceptibilidad de los niños a desarrollar daño hepático relacio-
nado con la administración de nutrición parenteral (ver más
adelante). Actualmente la técnica más utilizada de trasplan-
te hepatointestinal es mediante el procedimiento denomi-
nado “en bloque”, que incluye con el injerto el complejo pan-
creático duodenal del donante. Se diseñó este procedimien-
to para simplificar la cirugía en el donante y receptor, pero
sobre todo para evitar las graves y frecuentes complicacio-
nes biliares que ocurrían con la técnica original(7).

Habitualmente la arterialización del injerto se hace
mediante anastomosis termino lateral a la aorta infrarrenal
o supracelíaca del receptor, generalmente mediante el uso de
conductos arteriales del donante interpuestos(4), y el drena-
je venoso del injerto sigue los mismos principios habitua-
les en trasplante hepático. Las vísceras abdominales reteni-
das del receptor han de ser drenadas, bien sea al sistema por-
tal del injerto o mediante anastomosis portocava(8).

Trasplante multivisceral
Clásicamente se consideraba como tal el que incluía tres

o más vísceras abdominales con el injerto, habitualmente estó-
mago, duodeno, páncreas, hígado, e intestino, pero desde que
se ha implantado la técnica del trasplante hepatointestinal “en
bloque”, el término se utiliza para casos en los que se inclu-
ye el estómago o parte del estómago con el injerto(5).

El procedimiento es similar al trasplante hepatointesti-
nal (Fig. 1). Modificaciones técnicas recientes del trasplante
multivisceral permiten utilizar el injerto hepático para tras-
plantar a un segundo individuo en caso de estar preservada
la función hepática en el receptor. El trasplante multivisce-
ral está indicado en casos de fallo intestinal en los que el estó-
mago y/o el páncreas o ambos han de ser extirpados en el
receptor, como casos de dismotilidad gástrica grave, pancre-
atitis o lesión pancreática; otras indicaciones son algunos
casos de tumores no metastatizantes pero localmente agre-
sivos (desmoides habitualmente), traumatismos y trombo-
sis grave del territorio esplácnico .

Restablecimiento de la continuidad intestinal
Cuando se conserva parte del intestino del receptor, como

ocurre en los trasplantes de intestino aislado y hepatointesti-

nales, la continuidad intestinal se restablece mediante anasto-
mosis del duodeno o yeyuno del receptor al yeyuno proximal
del injerto(9). En el trasplante multivisceral, inicialmente se rea-
lizaba mediante anastomosis esófago-gástrica, pero se obser-
vó que se asociaba a reflujo gastroesofágico grave en un núme-
ro significativo de casos, por lo que actualmente se prefiere
conservar la unión gastroesofágica del receptor, preservando
la arteria gástrica izquierda y haciendo una anastomosis gás-
trico-gástrica(9). La piloroplastia sobre el estómago trasplan-
tado es imprescindible por la pérdida de la inervación vagal.

La reconstrucción distal habitualmente se hace median-
te exteriorización del ileon terminal trasplantado, bien sea
en forma de ileostomía terminal, latero terminal (Bishop-
Koop), o en cañón de escopeta (Mikulicz). La inclusión del
colon con el injerto ha sido y sigue siendo un asunto contro-
vertido. Utilizada inicialmente, se desechó por algún tiem-
po al haberse descrito un incremento de las complicacio-
nes infecciosas graves(10); posteriormente algunos grupos han
comprobado que la inclusión de la válvula ileocecal mejora
sensiblemente la capacidad de reabsorción de líquidos mejo-
rando la diarrea acuosa sin un incremento de las infeccio-
nes, por lo que han vuelto a incluir el colon o parte del colon
en los casos en los que estuviese indicado, como enfermedad
de Hirschsprung, pérdida subtotal del colon, etc.(9,11).

Cierre de pared abdominal
Los enfermos con síndrome de intestino corto a menu-

do tienen una cavidad abdominal contraída, en la que el
paquete intestinal ha perdido el derecho de domicilio, han
sufrido múltiples intervenciones previas, han desarrollado
fístulas intestinales, y los problemas infecciosos de pared son
frecuentes. Cuando son trasplantados, lo anterior puede hacer
extraordinariamente difícil, cuando no imposible, el cierre
de pared abdominal(9). El primer paso para contribuir a un
cierre de pared cómodo es la elección del donante, que se
recomienda que sea de peso inferior al del receptor. El uso
de expansores ha sido aplicado para acomodar previamen-
te al trasplante la cavidad abdominal. No obstante, cuando
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FIGURA 1. Trasplante multivisceral: A) Injerto; y B) Post-
revascularización. El injerto está formado por estómago,
duodeno, páncreas, bazo, hígado y la totalidad del intestino
delgado.
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no es posible cerrar la cavidad abdominal, se tiene que recu-
rrir al cierre diferido por etapas, cerrando temporalmente la
cavidad abdominal con un malla de material protésico (habi-
tualmente de politetrafluoretileno, PTFE, Gore-tex®); otros
procedimientos utilizados han sido la colocación de injertos
mallados de piel o el uso de colgajos músculo-cutáneos. El
grupo de Miami ha descrito el trasplante de pared abdomi-
nal, que incluye piel, tejido celular subcutáneo, músculo y
aponeurosis, con un pedículo vascular consistente en las arte-
rias y venas ilíacas, preservando los vasos epigástricos, que
son los que aseguran la viabilidad del injerto de pared. Los
autores han utilizado este procedimiento en 10 ocasiones,
con unos resultados aceptables(12).

Técnicas innovadoras de trasplante intestinal
En los últimos años las técnicas originales han sido modi-

ficadas y se han producido refinamientos importantes que
permiten cubrir las diferentes necesidades de los pacientes
con fallo intestinal que precisan ser trasplantados. Una limi-
tación importante es la escasez de donantes adecuados, espe-
cialmente si el candidato es un niño de corta edad o de muy
bajo peso. En consecuencia, la estancia en lista de espera es
muy prolongada, cercana al año(13), y la mortalidad pretras-
plante es elevada, estimándose como próxima al 50% en el
grupo de candidatos entre 0 y 5 años de edad(14). El deterioro
físico y nutricional del niño se agrava mientras aguarda el tras-
plante, siendo frecuente que la  progresión de la hepatopatía
obligue a cambiar la indicación a trasplante combinado de
hígado intestino, procedimiento que es mucho mas comple-
jo, más costoso y cuyos resultados actualmente son inferiores
a los del trasplante de intestino aislado. Para romper este cír-
culo vicioso se han desarrollado diversas  estrategias y técni-
cas quirúrgicas, cuyo objetivo es el de incrementar la proba-
bilidad de acceso al trasplante de este grupo de niños

Reducción combinada del bloque hígado-intestino(15)

De una forma similar a las técnicas de reducción en tras-
plante hepático, esta técnica permite utilizar donantes de un
peso hasta 4 veces superior al del receptor en casos de tras-
plante combinado de hígado-intestino. La reducción hepá-
tica es extrahilar y, si tras la revascularización existe pro-
blema de espacio, se puede acompañar de una resección más
o menos amplia de intestino medio (Fig. 2).

Trasplante secuencial de hígado intestino
También destinada a los niños candidatos a trasplante

hepatointestinal. Se puede hacer de forma asincrónica o sin-
crónica. En la primera se trasplanta el hígado y semanas des-
pués el intestino, una vez normalizada la función hepática y
mejorada la desnutrición secundaria a la hepatopatía. En la
segunda modalidad, en un mismo acto quirúrgico se tras-
plantan por separado ambos órganos, hígado e intestino .
Esta técnica permite utilizar donantes con una despropor-
ción de peso muy superior (hasta 10 veces), permite la resec-
ción del injerto intestinal en caso de rechazo del mismo, con-
servando el hígado, y abre la posibilidad técnica al trasplan-
te de hígado-intestino con injertos de donante vivo.

Trasplante de intestino aislado con injertos procedentes
de donante vivo

El uso de injertos de donante vivo se ha desarrollado con
éxito en el trasplante renal, hepático, pancreático y pulmo-
nar. Recientemente se ha comenzado a aplicar al caso del
intestino, con el propósito de expandir el número de donan-
tes disponibles, así como para evitar la progresión de la hepa-
topatía de los niños en lista para trasplante intestinal. El injer-
to consiste en un segmento de unos 150 cm aproximadamen-
te de ileon, siempre que la resección sea inferior al 40% de
la longitud total de intestino del donante, y conservando un
mínimo de 20 cm de ileon terminal(16). Hasta el momento,
existen documentados un total de 30 trasplantes intestina-
les con injerto de donante vivo(5), con unos resultados simi-
lares e incluso superiores a los de donante cadavérico, dada
la hipotética ventaja inmunológica por haploidentidad en el
caso de utilizar donantes relacionados (padre o madre fun-
damentalmente). La utilización de injertos de donante vivo
implica además una serie de consideraciones éticas y legales
que no son aquí discutidas. Hay que señalar sin embargo que,
desde la perspectiva del donante, el procedimiento implica
un riesgo inferior al de la donación de segmentos hepáti-
cos para trasplante, técnica que, especialmente en el ámbi-
to pediátrico, no es cuestionada.

Trasplante de hígado sin TI
Algunos niños con FI secundario a SIC poseen una lon-

gitud de intestino residual que podría ser suficiente para
alcanzar a largo plazo autonomía digestiva completa y, sin
embargo, son referidos a centros de trasplante ante la pro-
gresión de la hepatopatía hacia enfermedad hepática ter-
minal. Una alternativa posible es el trasplante hepático sin
trasplante intestinal asociado, cuyo objetivo es romper el cír-
culo vicioso de la desnutrición por incapacidad de absorción
de nutrientes secundaria a la hepatopatia, que interfiere con
el proceso de adaptación intestinal(17). En el epígrafe de indi-
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FIGURA 2. Trasplante hepatointestinal: A) injerto, y B)
postrevascularización. Por desproporción entre peso de donante
y de receptor se ha extirpado en banco todo el lóbulo derecho, y
se implanta solo el segmento lateral izquierdo. Tras
revascularización se procedió a resecar 200 cm de intestino
medio, dejándo con el injerto 120 cm de intestino delgado.
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caciones de trasplante se abordan otros aspectos de esta estra-
tegia controvertida.

Uso extendido del trasplante multivisceral
Propuesto recientemente para niños de muy bajo peso,

en sustitución del trasplante combinado de hígado-intesti-
no. Los niños con daño hepático irreversible habitualmen-
te tienen una gran esplenomegalia por hipertensión portal;
el estómago y duodeno suelen estar dilatados y con frecuen-
cia han sufrido episodios de pancreatitis. La resección del
estómago, duodeno y páncreas nativos extirpa órganos poten-
cialmente disfuncionales, permite una mayor cavidad para
el injerto, proporciona un acceso directo a la aorta abdomi-
nal y mantiene en continuidad el tracto gastrointestinal, que
es trasplantado en forma ortotópica; son precisas menos
anastomosis intestinales y vasculares (no es necesario el dre-
naje venoso de las vísceras abdominales del receptor) y per-
mite el uso de donantes de menor peso. Otra ventaja aña-
dida es el mejor control de la hemorragia en casos de hiper-
tensión portal avanzada, mediante clampaje precoz del tron-
co celíaco y la arteria mesentérica superior del receptor, retra-
yendo hacia línea media el bloque bazo-páncreas(18).

INDICACIONES DE TRASPLANTE DE INTESTINO
Aspectos generales

Inicialmente el TI estaba exclusivamente reservado como
procedimiento salvador para enfermos con fallo intestinal
que desarrollaban complicaciones en las que existía riesgo
vital(19,20). Esta limitación en las indicaciones estaba causada
por la elevada mortalidad asociada al procedimiento(20), pero
una mejoría significativa en los resultados, ocurrida en los
últimos 15 años, permite actualmente un uso más amplio
del trasplante intestinal. De acuerdo al Grupo de Trabajo del
Simposio Internacional de Trasplante Intestinal, celebrado
en Bruselas en Julio de 2005, el trasplante intestinal estaría
indicado para “aquellos enfermos con fallo intestinal irrever-
sible en los que es previsible una mala evolución con nutrición
parenteral” . Implícitamente esta afirmación modifica el cri-
terio anterior de referencia “lo antes posible” de enfermos
con fallo intestinal con mala evolución previsible(21), y se reco-
mienda que sean referidos “inmediatamente” a centros de
trasplante para ser evaluados como posibles candidatos, inclu-
so en ausencia de complicaciones relacionadas con la admi-
nistración de NP. La importancia de la referencia precoz se
acentúa aún más si se considera que la mejor selección de los
receptores es  uno de los factores que más han contribuido
a la mejoría de los resultados, como se refleja en los infor-
mes del Registro Internacional de Trasplante de Intestino de
los últimos años.

Indicaciones de trasplante intestinal
Los criterios de trasplante intestinal están actualmente

suficientemente consensuados tanto en adultos como en
niños e incluyen:
1. Que se haya demostrado la irreversibilidad del fallo intes-

tinal(22). En niños con anastomosis duodeno-cólicas tras
resecciones masivas de intestino, niños con enfermedad

de Hirschsprung extensa con menos de 50 cm. de intes-
tino delgado normalmente inervado, o niños con tras-
tornos congénitos del epitelio intestinal, la irreversibili-
dad del fallo intestinal es fácil de anticipar. No obstante,
en niños con pseudoobstrucción intestinal o casos no
extremos de síndrome de intestino corto, la irreversibili-
dad del FI no es tan aparente, siendo imprescindible que
se hayan agotado todas las opciones terapéuticas conven-
cionales antes de sentar la indicación de TI .

2. Desarrollo de complicaciones graves relacionadas con la
administración de NP. Se aceptan como indicaciones
las siguientes:
• Daño hepático irreversible, relacionado con la adminis-

tración de NP (Fig. 3). El daño hepático es la compli-
cación más frecuente y más grave que desarrollan los
enfermos con fallo intestinal. Un 40% a 60% de niños
que requieren NP de larga duración y un 15 a 40% de
adultos en nutrición parenteral domiciliaria desarro-
llan daño hepático de intensidad variable(21). El espec-
tro clínico de lesiones incluye esteatosis hepática, coles-
tasis, colelitiasis y fibrosis hepática. La progresión hacia
cirrosis biliar, hipertensión portal y fallo hepático es
poco habitual en adultos, pero más frecuente en niños
y recién nacidos. La causa es multifactorial, estando
implicados la pérdida de tejido linfoide asociado al
intestino (en el caso del síndrome de intestino corto),
la existencia de sepsis hepatobiliar, manifiesta o larva-
da, consecuencia de una microflora intestinal alterada,
así como la inmadurez hepática propia de los recién
nacidos y prematuros, que los hace más vulnerables.
Otros mecanismos importantes incluyen la ausencia de
nutrientes en la luz intestinal, que produce una hipo-
secreción de hormonas gastrointestinales, la reducción
del flujo biliar y el éstasis biliar, que conducen al desa-
rrollo de colestasis, barro biliar y litiasis, quienes a su
vez incrementan la disfunción hepática. En recién naci-
dos pretérminos, un déficit de taurina o cisteína pue-
de contribuir al daño hepático, mientras que en niños
mayores y adultos un déficit de colina, las emulsiones
de lípidos y toxicidad por manganeso pueden ser fac-
tores asociados(23). Tienen riesgo incrementado de desa-
rrollar esta complicación los recién nacidos que pre-
sentan ictericia precoz (antes del 3º-4º mes de vida) y
los casos de intestino corto que han sufrido múltiples
laparotomías, intestino ultracorto o casos con ausen-
cia de continuidad intestinal. El desarrollo o aparición
de signos de hipertensión portal en enfermos con icte-
ricia es significativo de progresión del daño hepático(21).
Estructuralmente el daño es progresivo, desde fibrosis
en cualquiera de sus grados hasta cirrosis. Reciente-
mente se ha propuesto sustituir el término “daño hepá-
tico relacionado con nutrición parenteral” por el de
“daño hepático relacionado con el fallo intestinal”, mas
general que el anterior, y que responde mejor a la natu-
raleza multifactorial del cuadro, pues de hecho los ele-
mentos mas importantes que inducen el desarrollo de
colestasis se relacionan con el empeoramiento de la fun-
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ción intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano(24). El
daño hepático a su vez se agrava con la administración
de una NP inadecuada.

• Pérdida de accesos venosos profundos por trombosis (Fig.
4). Existe consenso en aceptar como indicación la pér-
dida de la mitad de los accesos convencionales (venas
yugulares y femorales en niños pequeños, yugulares,
subclavias y femorales en niños mayores)(25).

• Sepsis graves relacionadas con el uso de catéteres venosos
profundos. Factores como la necesidad de recurrir a
accesos venosos profundos, translocación de microor-
ganismos y la pérdida del tejido linfoide asociado al
intestino se consideran responsables de la elevada tasa
de complicaciones infecciosas que sufren los enfermos
con FI. Los enfermos que desarrollan complicaciones
infecciosas metastásicas, tales como absceso cerebral,
endocarditis y fallo multiorgánico deben ser evaluados
como candidatos. Igualmente, los enfermos coloniza-
dos con gérmenes multiresistentes (Ej. Enterococcus fae-
cium vancomicín-resistente) y que desarrollan infec-
ciones a catéter frecuentes con estos gérmenes, deben
de ser igualmente considerados candidatos(25).

• Fallo intestinal que habitualmente conduce a muerte pre-
coz, a pesar de un soporte nutricional óptimo(21). Se inclu-
yen:
- Casos de síndrome de intestino ultracorto, como

anastomosis duodeno cólicas, casos de intestino no
reconstruible, intestino delgado residual inferior a 10
cm. en niños pequeños, o inferior a 30 cm. en niños

mayores, traumatismos graves que lesionan la rama
principal de la arteria mesentérica superior, tumora-
ciones intrabdominales (habitualmente desmoides)
que precisan de resecciones intestinales casi totales,
etc. Al no existir posibilidad de adaptación intestinal,
se aconseja adelantar la indicación de TI antes del
desarrollo de complicaciones relacionadas con la
administración de NP(21,25,26).

- Trastornos congénitos de la mucosa intestinal que
cursan con diarrea intratable. Como en el caso ante-
rior, es preferible anticiparse al desarrollo de daño
hepático irreversible, que obligaría a un trasplante
combinado de hígado-intestino(21,25,26).
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FIGURA 3. Progresión
histológica de la
hepatopatía en niño con
fallo intestinal: a)
colestasis; b) infiltrado
periportal; c) fibrosis
hepática confluente
uniendo espacios porta
(Tinción de Masson); y
d) nódulos de
regeneración (Tinción
de Masson).

A B

C D

FIGURA 4. Trombosis del sistema venoso profundo. Resonancia
magnética (izquierda) mostrando trombosis de vena cava
superior. Derecha: inserción de un catéter de Hickman
transparietohepático en aurícula derecha.

A B
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- Fallo intestinal asociado a morbilidad elevada y mala
calidad de vida: observado en determinados casos de
pseudoobstrucción idiopática crónica intestinal(21,25,26).

Indicación del tipo de trasplante: inclusión del hígado en
el injerto

Un aspecto a considerar en la indicación se refiere a la
técnica de trasplante adecuada (intestino aislado, hepatoin-
testinal, o multivisceral), especialmente si se debe incluir o
no el hígado en el injerto. El trasplante de intestino aislado
está indicado en casos de ausencia de enfermedad hepática,
o cuando la misma sea reversible. La ictericia  “per se” no
es indicación de trasplante combinado, existiendo casos
(incluso en nuestra experiencia personal) de trasplante de
intestino aislado con cifras previas de bilirrubina sérica supe-
rior a 10 mg/dl en los que la ictericia se resolvió espontáne-
amente tras el trasplante. En ausencia de signos de fallo hepá-
tico o de hipertensión portal, la fibrosis hepática, incluso si
es confluyente, uniendo espacios porta, para algunos tam-
poco obliga al trasplante combinado, existiendo casos docu-
mentados de buena evolución sólo con trasplante de intes-
tino aislado , aunque la mayoría de los grupos prefieren el
trasplante compuesto en esta situación(27). Se indica el tras-
plante combinado en los casos de daño hepático irreversi-
ble, estados de hipercoagulabilidad como déficit de proteí-
na C, S, etc, (la inclusión del hígado con el injerto cura el
trastorno de hipercoagulabilidad) y casos de tumoraciones
intraabdominales de escasa malignidad (tumores desmoides
por ejemplo) que afecten al hígado y al intestino(21).

Trasplante hepático aislado en el fallo intestinal
Un aspecto controvertido, ya comentado en el epígrafe

de la técnica quirúrgica, es la actitud a seguir con niños con
síndrome de intestino corto (SIC) que han desarrollado daño
hepático irreversible con signos de insuficiencia hepática,
pero que tienen una longitud de intestino residual que hace
verosímil que se pudiera conseguir la adaptación intestinal.
La necesidad de recurrir al TI (que debería ser combinado
incluyendo el hígado) viene determinada por el daño hepá-
tico muy evolucionado, quien a su vez, mediante una casca-
da de acontecimientos que arrastran los unos a los otros y
que incluyen déficit de capacidad de síntesis, hipertensión
portal, coagulopatía, hiperesplenismo, desarrollo de varices
etc., conduce finalmente a malabsorción, sepsis y hemorra-
gia gastrointestinal, de tal forma que el daño hepático irre-
versible se convierte en un freno que impide que se produz-
ca la adaptación intestinal(22).

Por ello, en casos muy seleccionados, en los que el princi-
pal factor limitante a la adaptación intestinal es precisamen-
te el daño hepático grave, se ha propuesto el trasplante de
hígado aislado, que tiene claras ventajas sobre la alternativa
del trasplante hepatointestinal(28): Las ventajas de esta estra-
tegia sobre el trasplante combinado de hígado intestino son
claras: las técnicas alternativas de trasplante hepático con
injertos reducidos están mejor establecidas y sus resultados
están contrastados, hay mayor disponibilidad de órganos y se
requiere de menor inmunosupresión. No obstante, la expe-

riencia con esta estrategia es aún limitada y los resultados refe-
ridos son contradictorios. Serian candidatos óptimos(29):
- Niños con enfermedad hepática terminal con probabi-

lidad de adaptación intestinal:
- Edad < 4 años (mayor probabilidad de adaptación).
- Buenas características del intestino residual respecto a

longitud, calidad, tipo de intestino residual y motilidad.
- Haber demostrado una tolerancia enteral de aproxima-

damente 50% de las necesidades.
- Es exigible que este procedimiento sea realizado exclusi-

vamente en centros pediátricos que practican tanto el
trasplante hepático como el intestinal (no solo el Tx hepá-
tico).

Contraindicaciones de trasplante intestinal
Los criterios de exclusión no difieren del los habituales

en otros trasplantes de órganos sólidos y pueden agruparse
en absolutos y relativos(21,25,26).

Criterios absolutos
- Déficit neurológico profundo o progresivo.
- Enfermedad incorregible no gastrointestinal.
- Sepsis activa.
- Malignizaciones.
- Problemas psicosociales, graves e irresolubles.

Criterios relativos
- Inmunodeficiencia.
- Drogodependencia.
- Imposibilidad de asegurar accesos venosos profundos

durante los 6 meses siguientes al trasplante.
- Neoplasias benignas de pronóstico poco claro.

COMPLICACIONES
Muchas de las complicaciones del TI son consecuencia

de las peculiaridades del tracto gastrointestinal, entre las que
cabe destacar la gran carga de tejido linfoide del intestino, la
renovación continua del epitelio intestinal y el hecho, único
en el organismo, de ser un órgano que en condiciones nor-
males está colonizado por gérmenes, estimándose que exis-
ten unas 1014 bacterias repartidas entre 400 a 500 especies
diferentes. De hecho, infección y rechazo fueron y siguen
siendo las principales complicaciones del trasplante intes-
tinal y han sido las principales responsables de la escasa divul-
gación alcanzada por el procedimiento.

Complicaciones técnicas
Pese a la dificultad del procedimiento, especialmente en

algunas variantes, las complicaciones técnicas son poco fre-
cuentes, a excepción de los niños muy pequeños (menores de
2 años) en donde los problemas técnicos son responsables de
la mitad de los casos de pérdida del injerto(10). En los trasplan-
tes que incluyen el hígado, las complicaciones biliares (fís-
tulas, dehiscencias, estenosis, etc.) eran frecuentes. Actual-
mente han desaparecido con la técnica “en bloque”, que no
precisa de reconstrucción biliar (hepaticoyeyunostomía).
La enterocolitis necrosante es una complicación rara, pero
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grave pues se acompaña de gangrena intestinal(30). Su pato-
genia es desconocida, aunque se supone que deben de estar
implicados fenómenos de isquemia reperfusión tras la isque-
mia fría del injerto, así como episodios de hipovolemia tras
diarrea y deshidratación. El cierre de pared constituye en algu-
nos casos un serio  problema, especialmente en niños con sín-
drome de intestino corto congénito, pues tienen una cavidad
abdominal con una capacidad reducida, han sido someti-
dos a múltiples cirugías intrabdominales previas, con fístu-
las intestinales u ostomías, y con frecuencia han sufrido pér-
didas importantes de pared abdominal por infección intrab-
dominal.

Rechazo
El rechazo es la complicación más frecuente del TI y la pri-

mera causa de pérdida del injerto(20). Su diagnóstico resulta
con frecuencia problemático y, aunque se han evaluado mar-
cadores bioquímicos como la proteína de adhesión de áci-
dos grasos(31), estudios de permeabilidad con Cromo 51-áci-
do etilen diamino tetra acético y más recientemente niveles
séricos de citrulina(32), el diagnóstico de rechazo se basa aún
en criterios histológicos. Con este propósito, la toma de mues-
tras por endoscopia, a intervalos regulares y a demanda cuan-
do la situación clínica lo requiera, es el procedimiento habi-
tual de diagnóstico(33). La video endoscopia con magnificación
se correlaciona muy bien con los datos histológicos, pero su
uso no está muy divulgado y solo es aplicable a niños mayo-
res(18). En septiembre de 2003 se formularon criterios que uni-
formizan el grado de rechazo, lo que se puede considerar como
un logro importante(34). Histológicamente el rechazo agudo
se caracteriza por infiltrado de linfocitos activados en la lámi-
na propia, lesión del epitelio de las criptas y apoptosis. Se estra-
tifica en leve, moderado y  grave(35). El rechazo crónico es una
entidad emergente, conforme se incrementa la experiencia con
TI. Cursa con diarrea y hemorragias, con zonas de estenosis y
dilataciones demostrables por radiología. Histológicamente
se caracteriza por pérdida de las criptas y vellosidades, exis-
tencia de infiltrado predominantemente plasmocitario y ulce-
raciones. Las lesiones epiteliales son consecuencia tanto del
daño directo de la respuesta inmune como del daño indirec-
to secundario a arteriopatía obliterante, al ser el endotelio
igualmente tejido diana en este tipo de rechazo(36).

Infección
Segunda complicación por orden de frecuencia, después

del rechazo, y la principal causa de muerte, responsable del
50% del total(37). El uso de accesos venosos profundos, la sep-
sis de origen intraperitoneal, por problemas técnicos (dehis-
cencia, perforación, necrosis, etc) y las infecciones de origen
intraluminal por incremento de la permeabilidad de la muco-
sa intestinal al paso de microorganismos (generalmente por
éstasis intraluminal, daño de preservación, rechazo etc) son
factores predisponentes al desarrollo de fenómenos sépticos.
Existe además una estrecha relación entre sepsis y rechazo,
inhabitual en otros trasplantes de órganos sólidos, conse-
cuencia como se ha comentado del incremento de la tras-
locación tras un episodio de rechazo.

Infecciones a gérmenes oportunistas
La medicación inmunosupresora evita la aparición de

complicaciones inmunológicas, pero deprime la inmunidad
celular, siendo superior la inmunosupresión basal que reci-
be un receptor de un TI, a la de por ejemplo enfermos con
trasplantes de hígado, corazón o riñón(10). En consecuen-
cia, las infecciones a gérmenes oportunistas son más frecuen-
tes en el TI que en otros trasplantes de órganos sólidos. La
infección por citomegalovirus ha sido una fuente importan-
te de morbilidad, aunque actualmente ha sido bien contro-
lada con la combinación de medidas preventivas y profi-
lácticas, basadas en control serológico, antigenemía en san-
gre, búsqueda de inclusiones a citomegalovirus en la histo-
logía convencional, tinción con inmunofluorescencia, reac-
ción de polimerización en cadena buscando secuencias del
DNA viral y uso sistemático peritrasplante de ganciclovir y
gammaglobulina hiperinmune(38). Las infecciones por ade-
novirus son responsables de muchos casos de diarrea pos-
trasplante y recientemente se han relacionado con infec-
ciones por patógenos no descritas previamente en otros tras-
plantes de órganos sólidos, como la infección por calcivirus,
que produce diarrea secretora. La infección por virus de Eps-
tein-Barr es igualmente frecuente y tiene implicaciones que
serán comentadas en el párrafo siguiente.

Trastornos linfoproliferativos postrasplante
Son lesiones relacionadas habitualmente con una infec-

ción por virus de Epstein-Barr, que tiene una afinidad espe-
cial por los linfocitos B, que poseen un receptor superficial
específico para este virus. En el contexto de un déficit de
inmunidad celular, secundario a la medicación inmunosu-
presora administrada, los linfocitos B infectados proliferan,
con posterior malignización en algunos casos, generalmen-
te bajo la forma de linfoma de células B no Hodgkin. Los
niños son más susceptibles que los adultos a desarrollar esta
complicación, cuya incidencia en algunas series es próxima
a un 30% de los casos(39). El tratamiento consiste en reduc-
ción/retirada de la inmunosupresión y uso de antivirales;
recientemente se dispone de un anticuerpo antiCD20+ (Ritu-
ximab), que constituye la segunda línea de tratamiento. En
ausencia de respuesta y desarrollo de malignización, se reco-
mienda monoquimioterapia a baja dosis. El mejor tratamien-
to es la prevención; se usa la tinción nuclear con hibridación
in situ del RNA precoz de transcripción del Epstein-Barr
(EBER), con una sonda EBER-1 que permite detectar la exis-
tencia del virus en tejido antes del desarrollo de la compli-
cación, y la determinación de la carga viral en sangre perifé-
rica, mediante técnicas de amplificación de DNA, cualitati-
vas o cuantitativas, que permite modificar los niveles de inmu-
nosupresión en niños infectados(40).

Dismotilidad y diarrea
La diarrea secretora postrasplante en ocasiones constitu-

ye un problema grave, especialmente en los niños. En algu-
nos casos se asocia a rechazo y responde a un incremento de
la inmunosupresión(41), pero en otros la etiología no es muy
clara, implicándose la acción de determinados virus, trastor-
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nos de motilidad, la denervación con alteración del tono sim-
pático, etc. También se implican mecanismos inflamatorios
e inmunológicos, la desconexión linfática, denervación intes-
tinal, incremento de la carga osmótica intraluminal por
malabsorción de ácidos grasos hidroxilados, carbohidratos
y sales biliares, enfermedad de injerto contra huésped y efec-
tos adversos de la inmunosupresión (Micofenolato Mofeti-
lo particularmente).

Aversión a los alimentos
Complicación muy frecuente, especialmente en niños con

fallo intestinal secundario a problemas neonatales y que nun-
ca han recibido alimentación por vía oral, así como en enfer-
mos con pseudoobstrucción idiopática crónica intestinal, que
relacionan la alimentación oral con experiencias previas des-
agradables de dolor abdominal, flatulencia etc. No parece
corregirse con el tiempo, requiriendo en algunos casos de apo-
yo psicológico. A los 5 años del trasplante intestinal, más de
la mitad de los niños trasplantados sufren esta complicación.

Enfermedad de injerto contra huésped
Produce diarrea, lesiones cutáneas y colestasis. Pese a la

gran carga de tejido linfoide del intestino trasplantado, sor-
prendentemente, pocos enfermos desarrollan esta compli-
cación.

Recidiva de la enfermedad
Solo descrita hasta el momento en adultos. Existen dos

casos documentados de recurrencia de enfermedad de Crohn,
uno en Miami y otro en Canadá, un caso de recurrencia de
tumor desmoide en un enfermo con síndrome de Gardner.

Trastornos psiquiátricos
Los niños mayores, como consecuencia de la gravedad de

la enfermedad, dependencia prolongada de nutrición paren-
teral, enfermedad crónica, etc. a menudo sufren trastornos
de conducta que deben ser atendidos. Esta importante obser-
vación fue referida inicialmente por el grupo de Ontario(42)

y ha sido posteriormente confirmada por otros(19).

RESULTADOS DEL TRASPLANTE INTESTINAL.
UNIDADES DE REHABILITACIÓN INTESTINAL

Los datos de la última actualización del Registro Interna-
cional de Trasplante de Intestino proporcionan una referen-
cia de la divulgación actual del procedimiento(1). Entre el 1 de
abril de 1985 y el 31 de marzo de 2005, se habían realizado en
todo el mundo 1295 trasplantes intestinales sobre 1210 pacien-
tes, de los que 658 estaban vivos al final del estudio. Desglosa-
dos por años, es solo a partir del año 2001 cuando comienzan
a realizarse más de 100 trasplantes por año, y solo tres hospi-
tales en el mundo tenían una experiencia superior a los 100
trasplantes. Los últimos dos años, únicamente 29 hospitales
en el mundo habían realizado algún trasplante intestinal.

En el informe del Registro Internacional de Trasplante de
Intestino presentado en Bruselas (2005) con motivo del IX
Simposio Internacional de Trasplante de Intestino, se desta-
có  la notable mejoría producida los últimos años, en tér-

minos de supervivencia del injerto y de los enfermos, supe-
rior a un 80% al año en el periodo comprendido entre mayo
2003 – mayo 2005. Los factores que influyeron en la mejo-
ría de los resultados fueron (Tabla I): la experiencia del cen-
tro (más de 10 trasplantes), una mejor selección de los recep-
tores (caracterizada por una mayor tasa de enfermos que acu-
den al trasplante desde su domicilio) y la utilización de algún
inductor de la inmunosupresión, ya sea con anticuerpos anti-
receptores de interleukina 2, timoglobulina o Campath. Más
del 75% de los enfermos que sobreviven por encima de 6
meses al trasplante consiguen autonomía digestiva comple-
ta, quedando libres de nutrición parenteral, con una calidad
de vida buena, medida en el registro por el índice de Kar-
nofsky. Esta mejoría sin embargo se ha conseguido principal-
mente durante el primer año postrasplante, y  los resultados
a lago plazo sin embargo, no mejoran tan significativamente
con el tiempo. El reto por tanto consiste en incrementar las
investigaciones y en desarrollar nuevas estrategias destinadas
a prevenir las complicaciones tardías del procedimiento(1).

En resumen, los factores que más han contribuido estos
últimos 15 años a la mejoría importante que se ha produ-
cido en los resultados del trasplante intestinal, y que han per-
mitido su aceptación clínica son los siguientes:
• Refinamientos de la técnica quirúrgica.
• Progresos en el conocimiento de las complicaciones más

frecuentes y en su tratamiento.
• Estandarización de los grados de rechazo.
• Reconocimiento de las características atípicas de rechazo.
• Mejor comprensión de la inmunología del trasplante.
• Mejor selección de los receptores.

Unidades de Rehabilitación Intestinal
La complejidad del fallo intestinal y los resultados de los

últimos años hacen imprescindible  la centralización de la
casuística en centros que integren todas las opciones tera-
péuticas con herramienta para mejorar los resultados, dis-
minuir la tasa de complicaciones, y reducir los costes extraor-
dinariamente elevados del tratamiento del fracaso intestinal,
en cualquiera de sus modalidades(24,43).

El TI ha permitido la evolución de algunos centros hacia
la creación de Unidades de Rehabilitación Intestinal que inte-
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TABLA I. Análisis multivariante de los factores que influyeron
en la mejoría de los resultados. Periodo 2000-2005.
(Fuente: Registro Internacional de Tasplante Intestinal(2))

Injerto Paciente
p RR p RR

TI agrupados por año 0,0308 0,58 ns -

Experiencia <10 casos 0,0530 2,11 0,00530 2,14

Estado pretransplante 0,0006 0,43 0,0004 0,40
(hospitalizado/domicilio)

Primer TI 0,0024 0,29 0,0040 0,30

Inducción solo con FK506 ns - 0,0098 3,92

TI: transplante intestinal; RR: riesgo relativo.
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gran en un equipo multidisciplinar los tres procedimientos
básicos de tratamiento del fallo intestinal: soporte nutri-
cional, farmacología y cirugía, incluido el trasplante intesti-
nal, evolución similar a la que hace dos décadas condujo a la
creación de Unidades especializadas de Hepatología a partir
de programas consolidados de trasplante hepático.

La misión de las Unidades de Rehabilitación Intestinal
consiste en eliminar o reducir la necesidad de nutrición paren-
teral de los enfermos con fallo intestinal, mediante la aplica-
ción de un plan individualizado de medidas dietéticas, médi-
cas y quirúrgicas, tratando simultáneamente de mejorar la
calidad de vida y longevidad del paciente, a la vez que mini-
mizando los costes del tratamiento y las complicaciones(44).
El fundamento se basa en que no existe un procedimiento
óptimo único y que por el contrario las probabilidades de
éxito son máximas con una evaluación adecuada, llevado a
cabo por un equipo experimentado, multidisciplinar, y que
sea capaz de prestar atención a los pequeños detalles(44).

Con este propósito las Unidades de Rehabilitación Intes-
tinal integran un grupo multidisciplinar de profesionales con
interés en el fallo intestinal, compuesto por gastroenterólo-
gos, cirujanos con experiencia en reconstrucción autóloga
del intestino y trasplante, dietistas, coordinadores, personal
de enfermería especializado, psicólogos/psiquiatras, especia-
listas en ostomías y cuidados de heridas y fístulas y asisten-
tes sociales(44,45).

Entre las tareas clínicas que debe asumir la unidad, son
relevantes las siguientes(44):
• Evaluación física, bioquímica y radiológica del enfermo.
• Educación e instrucción del paciente y de los cuidadores.
• Soporte nutricional.
• Destete de la nutrición parenteral.
• Tratamiento de las complicaciones del fallo intestinal.
• Soporte psico-social.
• Opciones quirúrgicas, incluyendo reconstrucción autó-

loga del intestino y trasplante intestinal.
• Opciones farmacológicas de tratamiento del fallo intes-

tinal.
Los beneficios de las Unidades de Rehabilitación Intesti-

nal se extienden a todos los ámbitos(24,44-47): optimización de
los resultados, disminución de la mortalidad y tasa de com-
plicaciones, reducción de costes, una mayor interacción entre
los profesionales y las distintas modalidades de tratamiento,
mayor flexibilidad para hacer cambios rápidos, una comu-
nicación más dinámica del enfermo y familiares con los cui-
dadores, así como la continuidad percibida por el paciente
en el tratamiento que recibe. Otras ventajas son la mayor
posibilidad del enfermo y sus familiares para relacionarse
con pacientes con problemas similares (es deseable la crea-
ción de asociaciones de enfermos) y que permite reunir un
número suficiente de casos para el desarrollo de trabajos
de experimentación clínica.

Finalmente, los elevados costes del tratamiento con sopor-
te nutricional, así como la creación de una población cada
vez mayor de enfermos con FI, obligan a la instauración de
una política nacional de control y gestión. Los centros que
integran todas las opciones terapéuticas mejoran los resul-

tados y optimizan el coste, por lo que el fomento de Unida-
des de Rehabilitación Intestinal ha de ser una prioridad de
la Administración. De hecho, y aunque resulte paradójico,
uno de los resultados inmediatos de las Unidades de Reha-
bilitación nutricional es que disminuyen las necesidades de
nutrición parenteral y de trasplante en un número significa-
tivo de enfermos, algo que hemos podido comprobar en nues-
tra propia experiencia, pues la tasa de enfermos evaluados
como potenciales candidatos a trasplante intestinal en los
que se consiguió autonomía digestiva fue mas del doble en
los referidos desde otros centros que en los procedentes de
nuestro Hospital. Por último, el tratamiento precoz del fallo
intestinal en centros de referencia es un elemento clave para
reconocer lo antes posible la irreversibilidad del fallo intes-
tinal y permitir realizar el trasplante en el momento mas ade-
cuado. Este objetivo cobra especial interés si se considera que
la referencia precoz reduce la mortalidad pretrasplante (cer-
cana al 50% en niños menores de 2 años), permite en muchos
casos evitar un trasplante combinado que incluya el hígado
y que, como corroboran los resultados del Registro Interna-
cional de Trasplante Intestinal, la mejor selección de los recep-
tores (imposible de realizar si no hay referencia precoz) cons-
tituye uno de los aspectos que más han influido en la mejo-
ría de los resultados del TI.

Experiencia del Hospital Universitario La Paz
En julio de 1997 el Hospital Universitario La Paz fue auto-

rizado para la práctica del TI, siendo el primer Hospital en
nuestro país en obtener la acreditación para este procedi-
miento. Desde el inicio, el programa se planteó como una
Unidad de Rehabilitación Intestinal, de acuerdo a los crite-
rios expuestos previamente. Desde entonces hasta el año
2007, han sido tratados en nuestro centro 77 pacientes (42
niñas, 35 niños) con FI prolongado, incluyendo este núme-
ro solo niños evaluados como potenciales candidatos a TI.
Se trata por tanto de un subgrupo de enfermos con FI de
mala evolución y no debe considerarse una muestra repre-
sentativa de la población de niños con FI.

Las causas de FI fueron (Tabla II) síndrome de intesti-
no corto 59, trastornos de motilidad 15 y diarreas intrata-
bles 3. En 58 casos el FI era de comienzo neonatal, asocia-
do a prematuridad en 20. El 75,3% de los niños (n = 58)
fueron referidos de otros centros. Los resultados fueron
agrupados en las siguientes categorías: adaptan (n = 16),
estables con NP (n = 6), fallecen antes de ser incluidos en
lista de TI (n = 4), fallecen en lista de TI (n = 9), en lista
para TI (n = 5), presentan contraindicación de TI (n = 3)
y trasplantados (n = 34). Quince de los 16 niños que que-
daron libres de NP sin necesidad de TI presentaban SIC; en
ellos, la autonomía digestiva se alcanzó tras reconstrucción
autóloga de intestino en 8, asociada en uno a administra-
ción de hormona de crecimiento (HC), optimización de la
dieta en 6 y administración de HC en 1. Un niño referido
para trasplante por pseudoobstrucción y trombosis exten-
sa del sistema venoso, consiguió autonomía digestiva tras
comprobar que padecía una enfermedad de Hirschsprung
de todo el colon. Treinta y cuatro niños recibieron un total
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de 39 aloinjertos: 2 de solo hígado (uno procedente de
donante vivo otro de bipartición), 15 de intestino aislado,
16 de hígado-intestino (todos con la técnica “en bloque”)
y 6 multiviscerales, de los cuales en tres se incluyó el bazo
y en uno un riñón con el injerto. En ocho casos de injerto
combinado incluyendo el hígado se procedió a reducción
del injerto hepático, seguido tras la revascularización en 4
de resección de parte de intestino medio. Veinte de los 34
niños trasplantados (59%) están actualmente vivos, con un
tiempo de evolución postrasplante que oscila entre 8 años
y 2 meses (mediana 401 días). Diecinueve de los 20 niños
vivos están con autonomía digestiva, y libres de nutrición
parenteral.

RESUMEN
Los resultados más recientes del trasplante intestinal (TI),

con una supervivencia inmediata al procedimiento superior
al 80% de los casos y una gran proporción de supervivien-
tes que consiguen autonomía digestiva completa y desem-
peñan actividades acordes con su edad, permiten conside-
rarle como el tratamiento de elección en enfermos con fallo
intestinal irreversible en los que es previsible una mala evo-
lución con nutrición parenteral.

El daño hepático asociado a la administración de nutri-
ción parenteral es la indicación más frecuente de TI, espe-
cialmente en los niños, más susceptibles que los adultos a
desarrollar esta complicación. Otras indicaciones aceptadas
de TI son el fallo intestinal irreversible asociado a pérdida
significativa de accesos venosos profundos, infecciones gra-
ves con riesgo vital asociadas al uso de catéteres centrales y
casos de fracaso intestinal que conducen habitualmente a
muerte precoz, como cuadros de intestino ultracorto, dia-
rreas intratables, y fallo intestinal asociado a elevada morbi-
lidad y mala calidad de vida.

El TI se practica en clínica humana bajo tres modalida-
des técnicas: trasplante de intestino aislado, trasplante com-
binado de hígado intestino y trasplante multivisceral. Refi-
namientos de las técnicas originales, que incluyen reduccio-
nes de los injertos hepáticos y/o intestinales, la opción con
injerto de donante vivo, etc, permiten actualmente cubrir las
diferentes necesidades, a la vez que incrementar la probabi-
lidad de acceso al trasplante, objetivo especialmente necesa-
rio en niños muy pequeños o de muy bajo peso candidatos
a trasplante hepatointestinal.

Uno de los aspectos más interesantes de los programas de
TI es haber permitido la evolución hacia Unidades de Rehabi-
litación Intestinal, que integran en un equipo multidisciplinar
las tres modalidades de tratamiento: soporte nutricional, far-
macoterapia y cirugía. Estas Unidades optimizan los resulta-
dos, minimizan los costes y permiten ofrecer un tratamiento
individualizado y adaptado a las necesidades individuales.
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TABLA II. Evolucion de 77 niños evaluados en la unidad de
rehabilitacion intestinal, Hospital Universitario La Paz. Período
julio 1997-marzo 2007.

Trastornos 
de Diarreas

Estado/Causa de FI SIC1 motilidad intratables Totales
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En lista para TI 4 1 - 5
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1Síndrome de intestino corto. 2Trasplante intestinal. 3Todos candidatos
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con enfermedad hepática Terminal.
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EMBRIOLOGÍA
En la cuarta semana de gestación, empieza a apreciarse

el páncreas en forma de dos brotes (ventral y dorsal) a par-
tir del revestimiento endodérmico duodenal. La yema dor-
sal está situada en el mesenterio dorsal y continuará aumen-
tando de tamaño hasta formar la cola, cuerpo y parte de la
cabeza del páncreas. La yema ventral está situada junto al
esbozo hepático primitivo, a nivel del esbozo del colédoco, y
en las siguientes semanas, cuando el duodeno inicie su elon-
gación y rotación, girará por la parte posterior del duode-
no hacia la porción dorsal junto con la desembocadura del
colédoco, y finalmente se situará por debajo y detrás de la
yema dorsal, dando lugar a la parte inferior de la cabeza del
páncreas. Ambos parénquimas y conductos de las yemas dor-
sal y ventral se fusionarán aproximadamente en la sexta sema-
na (Fig.1).

El conducto pancreático ventral y la porción distal del
conducto pancreático dorsal se fusionan y formarán el con-
ducto pancreático principal o de Wirsung, que desemboca-
rá en la papila duodenal mayor o de Vater junto al colédoco.
La porción proximal del conducto pancreático dorsal se obli-
tera o bien persiste en forma de canal de pequeño tamaño,
formando el conducto pancreático accesorio o de Santorini,
que desembocará en la papila duodenal menor(1).

AGENESIA COMPLETA, AGENESIA PARCIAL,
HIPOPLASIA Y DISPLASIA DE PÁNCREAS

La agenesia de páncreas consiste en una ausencia total de
la glándula. Es muy rara, y se acompaña de retraso de cre-
cimiento intrauterino, diabetes neonatal sin elevación del
glucagón y esteatorrea, siendo en muchos casos incompati-
ble con la vida. Se puede asociar también a cardiopatía con-
génita, agenesia de vesícula y vía biliar y malrotación intes-
tinal(2).

La agenesia parcial es un defecto del desarrollo pancre-
ático sobre todo de la yema dorsal, que también se deno-
mina páncreas corto congénito. En ella se aprecia un pán-
creas de pequeño tamaño, que puede cursar de forma asin-
tomática o bien causar pancreatitis, habiéndose descrito aso-
ciada a quiste de colédoco(3,4).

La hipoplasia y displasia de páncreas se caracterizan por-
que el páncreas mantiene su tamaño y forma habitual. En la
hipoplasia, las células epiteliales exocrinas son sustituidas
por tejido graso, con una reducción en el número de ductus
de pequeño tamaño; mientras que en la displasia, el parén-
quima está desorganizado con dilatación de los ductus rode-
ados por tejido fibromuscular(5). En ambas se presenta una
insuficiencia exocrina y en los casos muy graves también
endocrina. Estos dos procesos se pueden asociar a atresia
intestinal, malrotación intestinal, atresia o hipoplasia de vesí-
cula y vía biliar, y también a diversos síndromes como el sín-
drome de Schwachman-Diamond, síndrome de Johanson-
Blizzard, síndrome de Beckwith-Wiedemann y síndrome de
displasia renal-hepática-pancreática, pudiendo tener carác-
ter familiar(6-8).

El diagnóstico de estas entidades se realiza a veces en la
necropsia, otras mediante la colangio-resonancia magnéti-
ca o colangiopancreatografía retrógrada endoscópica, y por
los test funcionales que detectarán grasa en heces de 72 horas
elevada, elastasa fecal disminuida y tripsina inmunorreacti-
va plasmática a niveles inferiores a los habituales(9). En adul-
tos se ha empleado la ecografía endoscópica para el diagnós-
tico de la agenesia parcial(10).

El tratamiento se basa en corregir la insuficiencia exocri-
na con enzimas pancreáticas, vitaminas liposolubles y dietas
hipercalóricas para evitar retraso pondoestatural.

PÁNCREAS DIVISUM
Es la malformación congénita del páncreas más frecuen-

te, pudiéndose encontrar hasta en un 10% de la población(11).
Se forma por una alteración en la fusión de las dos yemas
pancreáticas (dorsal y ventral), ocasionando dos sistemas de
conductos pancreáticos que en general no se comunican entre
sí. La cabeza del páncreas drena por un pequeño conducto
de Wirsung, que desemboca al duodeno a través de la papi-
la mayor; y la mayoría del páncreas, que forman el cuerpo
y cola, drenan por el conducto de Santorini hacia el duode-
no mediante la papila menor; ésta es la variedad más fre-
cuente (5%). En otra opción menos frecuente (4%) no exis-
te conducto de Wirsung y sólo se drena cuerpo y cabeza de

Páncreas

CAPÍTULO 3.3
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páncreas por el conducto de Santorini. El páncreas divi-
sum incompleto o parcial es otra variación mucho más rara
(1%), en donde hay una pequeña comunicación entre los
dos conductos(12) (Fig. 2). Estas tres variantes son denomi-
nadas por algunos autores como el síndrome del conducto
dorsal dominante(13).

Se ha sugerido que durante la estimulación pancreática,
con el aumento de secreción de jugo pancreático, se produ-
ce un incremento de la presión a nivel del sistema ductal,
asociándose además una estenosis anatómica o funcional de
la papila menor, que favorecerá la aparición de pancreati-
tis(14).

Clínicamente, la mayoría de los enfermos se encuentran
asintomáticos. No obstante, algunos casos pueden asociarse
a pancreatitis aguda o recurrente, aunque no todos los auto-
res están de acuerdo en que esté presente una relación de
causalidad existen multitud de publicaciones que implican
al páncreas divisum como agente etiológico de la pancreati-
tis aguda o recurrente(15-18), y que se basan en la presencia de
estenosis en la papila menor con mejoría tras papilotomía,
y en la detección de fibrosis en el páncreas dorsal con his-
tología normal en el páncreas ventral(19). El páncreas divisum
también se ha asociado en adultos a una mayor incidencia
de cáncer pancreático(20,21).

El diagnóstico se realiza mediante la colangiopancreato-
grafía retrógrada endoscópica cuando se canaliza la ampo-

lla de Vater, apreciándose un conducto de Wirsung pequeño
con unas ramificaciones precoces que drenan la cabeza del
páncreas y que no está comunicado con el conducto de San-
torini. Para confirmar el diagnóstico se debe canalizar la papi-
la menor, que no siempre es posible técnicamente, con el fin
de observar el conducto de Santorini, que drena el resto de
la glándula de forma independiente. La colangio-resonancia
magnética también permite diagnosticar esta entidad y de
forma menos invasiva en pediatría(22,23).

En cuanto al tratamiento, si no se producen síntomas no
es necesaria ninguna medida terapéutica, pero si se presen-
ta pancreatitis recurrente existen diversos tratamientos, todos
encaminados a favorecer el drenaje del páncreas. Se han
empleado la dilatación endoscópica neumática, la papiloto-
mía y la colocación de stents con variables resultados(24,25). En
alguna ocasión se ha empleado tratamiento quirúrgico con
esfinteroplastia de las papilas(14), o resecciones pancreáticas
distales en adultos(26).

PÁNCREAS ANULAR
El páncreas anular se origina por un defecto en la migra-

ción de la yema pancreática ventral que está formada por dos
componentes (derecho e izquierdo). Estos componentes
deben fusionarse y rotar por la zona posterior del duodeno
para situarse al costado y debajo de la yema dorsal. Esporá-
dicamente la parte izquierda gira alrededor del duodeno,

382 A. Rosell Camps

FIGURA 1. Fases del
desarrollo embrionario
pancreático.

Esbozo
hepático

Páncreas
ventral

Páncreas
dorsal

Estómago

Páncreas
ventral

Páncreas
dorsal

Conducto de
Santorini

Fusión de
páncreas

Páncreas
ventral

Páncreas
dorsal

Conducto de
Wirsung

A B

C D

03 sección 381-630  25/3/10  09:55  Página 382



pero sigue una dirección diferente (por delante), para llegar
a unirse luego con la parte derecha que ha seguido la direc-
ción habitual (por detrás del duodeno). Forman entonces
un anillo que engloba al duodeno que puede llegar a com-
primirlo y obstruirlo (Fig. 3). En general este anillo ocurre
por encima de la ampolla de Vater.

El páncreas anular es la segunda causa más frecuente de
malformación congénita del páncreas, con una incidencia esti-
mada de un caso cada 12.000-15.000 recién nacidos vivos(27),
y con un riesgo 300 veces mayor en el síndrome de Down(28).

La mayoría presenta polihidramnios durante la gestación
y se diagnostica en el periodo neonatal por vómitos, que pue-
den ser biliosos si la obstrucción es distal a la ampolla de Vater,
junto con distensión del abdomen superior y retraso ponde-
ral. Algunos casos se manifiestan en la vida adulta, como un
cuadro obstructivo intestinal o ulceración péptica produci-
da por una aumento de la secreción ácida gástrica(29).

En la radiografía de abdomen se observa una imagen
de doble burbuja, que corresponde a la cavidad gástrica y a
la zona duodenal proximal preestenótica. También se puede
apreciar mediante ecografía como una banda que cruza el
duodeno, que se visualiza además en la TAC y en el tránsito
digestivo superior(30).

Con frecuencia se asocia a otras anomalías como atresia
de esófago, fístula traqueoesofágica, membrana duodenal,
malrotación intestinal, ano imperforado, cardiopatías con-
génitas y síndrome de Down.

El tratamiento es quirúrgico, con derivación y anastomo-
sis duodenoduodenal preferentemente o duodenoyeyunal(31).

PÁNCREAS ECTÓPICO
Se define como la presencia de tejido pancreático sin rela-

ción anatómica ni vascular con el cuerpo del páncreas. Tam-
bién llamado páncreas heterotópico, accesorio o aberrante.
Se ha detectado entre el 0,25 y 15% de las necropsias(32). Pue-
de aparecer en cualquier órgano o sistema, pero la mayoría
se sitúan en el aparato digestivo en antro gástrico, duodeno,
yeyuno y divertículo de Meckel; aunque también está des-
crito en recto, colon, apéndice, hígado, vesícula y vía biliar,
así como en zonas extraabdominales como secuestro o quis-
te broncogénico, ombligo y teratomas de diversa localiza-
ción(33).

Se han descrito tres tipos de tejido pancreático ectópico:
uno con tejido pancreático normal y completo (acini, duc-
tus e islotes); otro sin componentes endocrinos y con situa-
ción lobular incompleta, pocos acini y muchos ductus; y el
tercero presenta únicamente proliferación de ductus (ade-
nomioma) sin acini ni elementos endocrinos(34).

Generalmente son asintomáticos, pero pueden aparecer
síntomas como dolor abdominal, hemorragia digestiva, obs-
trucción intestinal o de la vía biliar, invaginación o colecis-
titis y también puede malignizarse apareciendo en algunos
casos adenocarcinoma(35,36).
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FIGURA 2. Variaciones de los conductos pancreáticos. A- Patrón
normal con presencia de conducto de Wirsung drenando en la
papila duodenal mayor junto con el colédoco y conducto de
Santorini permeable drenando en papila duodonal menor. B-
Patrón normal con conducto de Wirsung drenando todo el
páncreas en papila duodenal mayor y ausencia de conducto de
Santorini. C- Páncreas divisum con drenaje de conducto de
Wirsung en papila duodenal mayor separado del conducto de
Santorini que drena en papila duodenal menor. D- Múltiples
anastomosis entre el conducto de Wirsung y conducto de
Santorini. E- Drenaje del conducto de Wirsung en duodeno de
forma separada al colédoco. El conducto de Santorini puede
estar o no presente. F- Conducto bilio-pancreático común.
Drenaje del conducto de Wirsung en el colédoco antes de llegar
al duodeno.
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El diagnóstico se puede realizar mediante gastroscopia,
al observarse la imagen de un nódulo umbilicado en antro
o duodeno; o también mediante tránsito digestivo, colangio
resonancia magnética o ecografía endoscópica(37,38). Las biop-
sias no son útiles, al localizarse el páncreas ectópico en la sub-
mucosa.

En caso de ser un hallazgo casual asintomático no preci-
sa ningún tratamiento, pero cuando presenta síntomas o
complicaciones está indicada la exéresis mediante cirugía(32).

SÍNDROME DEL CONDUCTO BILIO-PANCREÁTICO
COMÚN

En un 5-10% de los individuos el canal pancreático prin-
cipal drena en el colédoco de 5 a 15 mm antes de desembo-
car en la ampolla de Vater (Fig. 2F). Se forma entonces un
conducto pancreaticobiliar común de drenaje en el duode-
no, que se ha asociado a la patogénesis de la formación del
quiste de colédoco y también como causa de pancreatitis.

El reflujo del jugo pancreático en la vía biliar favorecería
la aparición del quiste de colédoco, y el reflujo del jugo biliar
sobre el páncreas favorecería la aparición de pancreatitis.

El diagnóstico se puede realizar mediante ecografía, TAC
o gammagrafía hepatobiliar para el quiste de colédoco, y
colangiopancreatografía endoscópica percutánea o colangio
resonancia magnética para visualizar el canal común(39).

El tratamiento es quirúrgico, con resección de la vía biliar
extrahepática y posterior anastomosis hepaticoyeyuostomía
en Y de Roux.

MALFORMACIONES VASCULARES PANCREÁTICAS
Las malformaciones vasculares a nivel pancreático son

extremadamente raras en los niños. En una revisión recien-
te de Vogel(40), de 5.051 malformaciones vasculares en niños
encontraba 6 casos que afectaban al páncreas; de ellas dos
casos eran de hemangiomas infantiles, un caso de heman-
gioendotelioma de Kaposi, dos casos de malformaciones lin-
fáticas y uno de malformación venosa. El diagnóstico se rea-
lizó antes de los 3 años de edad y mediante angiografía com-
binada con técnicas de imagen.
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Pancreatitis aguda 3.3.2

INTRODUCCIÓN
La pancreatitis aguda es la enfermedad pancreática más

frecuente en la infancia(1). Se caracteriza por la inflamación
del páncreas que cursa con dolor abdominal y elevación de
los niveles séricos de amilasa y lipasa pancreáticas.

Es una enfermedad infrecuente en la edad pediátrica pero
su incidencia real es difícil de estimar ya que las publica-
ciones pediátricas son limitadas(2-4) y el número de pacien-
tes que forman esas series suele ser pequeño. Su diagnóstico
y manejo, la mayoría de las veces, es sencillo, logrando una
recuperación clínica, funcional y analítica. Se desconoce por
qué su prevalencia está aumentando(5), no siendo suficiente
explicación la mejoría de los métodos diagnósticos, ni el
incremento de la sospecha clínica(6).

La presentación más frecuente de pancreatitis aguda es
en forma de un trastorno autolimitado con anorexia, náu-
seas, vómitos y dolor abdominal de localización preferen-
temente epigástrica.

Los recientes avances en el conocimiento de la pancrea-
titis crónica y en la genética de la pancreatitis hereditaria, así
como un mejor conocimiento de la patofisiología de la pan-
creatitis aguda, permitirán desarrollar estrategias terapéuti-
cas y preventivas más eficaces(7-9).

DEFINICIÓN
La pancreatitis aguda se define como una alteración infla-

matoria aguda del páncreas causada por la activación, libe-
ración y autodigestión de la glándula por sus propias enzi-
mas, que ocasiona dolor abdominal de comienzo brusco con
elevación de las enzimas pancreáticas en sangre u orina, con
o sin cambios en el estudio radiográfico del páncreas. Salvo
que la colangiopancreatografía retrógrada endoscópica
(CPRE) o la tomografía axial computarizada (TAC) sugie-
ran cronicidad, todos los episodios de pancreatitis en niños
deberían ser considerados agudos(10). En el Simposio de Atlan-
ta en 1992(11) se definió la pancreatitis aguda como un pro-
ceso inflamatorio agudo del páncreas con compromiso varia-
ble de otros tejidos regionales u órganos distantes. No exis-
te un claro consenso a la hora de definir la pancreatitis cró-
nica, aunque se tiende a establecer el diagnóstico basándose
en criterios histológicos, consistentes en cambios inflamato-
rios crónicos responsables de destrucción irreversible de teji-
do pancreático exocrino, que se verá sustituido por fibro-

sis. La presencia de un episodio de pancreatitis aguda en esos
pacientes se considerará una exacerbación de la inflamación
superpuesta al trastorno crónico, no siendo aconsejables,
desde el II Simposio Internacional de Marsella(12), los térmi-
nos de pancreatitis aguda recidivante y pancreatitis crónica
recidivante.

CLASIFICACIÓN
Según su gravedad de presentación la pancreatitis

aguda se define como leve o grave(7, 10). La pancreatitis leve
es la forma de presentación más frecuente en los niños. Pro-
duce una mínima disfunción del parénquima pancreático
secundaria a edema intersticial y pequeños focos de necro-
sis grasa peripancreática(13), con rápida recuperación sin com-
plicaciones. Sin embargo en la pancreatitis grave, infrecuen-
te en niños, existe una grave insuficiencia del órgano por
intensa necrosis grasa intra y peripancreática, con la apari-
ción de complicaciones locales como necrosis, abscesos y/o
pseudoquistes, y sistémicas con la posibilidad de abocar a un
fallo multiorgánico con elevada mortalidad (20-50%)(10,14,15).

Los sistemas de clasificación utilizados para predecir la
evolución de la pancreatitis complicada en adultos (se con-
sidera como marcador de gravedad la presencia de tres o más
de los 11 criterios de Ranson(16) y una puntuación de más de
8 de la Acute Physiology and Chronic Health Evaluation -APA-
CHE-II-)(11,17) no son aplicables en niños(7,10). En el año 2002
DeBanto et al.(18), utilizando los datos de 202 niños con pan-
creatitis aguda, validaron un sistema de puntuación para
población pediátrica, basado en ocho parámetros: edad
menor de 7 años, peso menor de 23 kg, un secuestro de líqui-
dos mayor de 75 ml/kg en las primeras 48 horas y cinco pará-
metros analíticos (leucocitos, lactato deshidrogenasa, calcio,
albúmina y nitrógeno ureico en sangre). Los autores estable-
cieron el límite de corte de gravedad en la presencia de tres
o más criterios, con una sensibilidad del 70% y una especi-
ficidad del 79% (Tabla I). Este sistema todavía no ha sido
validado por otros autores.

En la actualidad también deben ser considerados indica-
dores de gravedad: la alteración del sensorio, la hipotensión,
el edema pulmonar, el fallo renal, el shock y la hemorragia(10).
La rotura de un pseudoquiste y la presencia de abscesos pan-
creáticos, sobre todo en pacientes muy jóvenes y de poco
peso, incrementa el riesgo de mortalidad.
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PATOFISIOLOGÍA
En condiciones normales la estructura pancreática está

protegida de la activación inapropiada de tripsina por cua-
tro factores: 1) la síntesis de proteasas pancreáticas en forma
de proenzimas inactivas; 2) la secreción de enzimas pancre-
áticas dentro de los gránulos de cimógeno a un pH de 6,2 y
con una concentración baja de calcio, factores que minimi-
zan la actividad de la tripsina, 3) la presencia en las células
acinares de un inhibidor secretorio de la tripsina pancreá-
tica, y 4) la liberación directa de estas enzimas a través del
conducto pancreático en el borde en cepillo intestinal, para
ser activadas por la enteroquinasa(1).

El mayor avance en el conocimiento de la patofisiología
de la pancreatitis fue el descubrimiento en 1996 de una alte-
ración en el gen del tripsinógeno catiónico puesta de mani-
fiesto en pacientes con pancreatitis hereditaria. Múltiples tra-
bajos posteriores han confirmado que diferentes variaciones
en la secuenciación del DNA genómico facilitan no sólo la
susceptibilidad a padecer pancreatitis, sino también el gra-
do de gravedad y el riesgo de desarrollar complicaciones. Ese
hallazgo recalcó el papel principal que la activación inapro-
piada del tripsinógeno tenía en el inicio de la pancreatitis.
De las tres formas de tripsina que se expresan en el páncre-
as humano, el tripsinógeno catiónico, también llamado seri-
na proteasa 1 (PRSS1), es el más abundante en el jugo pan-
creático en condiciones normales. Una vez establecida la agre-
sión del páncreas, mutaciones específicas en el PRSS1 acti-
van la conversión de tripsinógeno en tripsina, en cantidades
que sobrepasan los mecanismos de protección innatos y des-
encadenan una autodigestión glandular en la que se ven
implicados precursores de elastasa inactivos, la carboxipep-
tidasa, la fosfolipasa A2 y la isolecitina tóxica, que una vez
activados autodigieren la glándula y perpetúan el daño al
mantener la activación de nuevos precursores. Otros auto-
res proponen un modelo en el que inhibidor secretorio de la
tripsina pancreática es el factor más importante en la pre-
vención de la pancreatitis(7,9,13).

Aunque la liberación de enzimas pancreáticas como res-
ponsable única de lesión acinar es una hipótesis atractiva, su
papel exclusivo en la patogenia de la pancreatitis aguda es
incierto. Se desconoce cómo causan pancreatitis las muta-
ciones del gen regulador de la conductancia transmembra-

na (CFTR) de la fibrosis quística y el mecanismo patogéni-
co de desarrollo de la pancreatitis relacionada con litiasis
biliar. Sea cual sea el mecanismo primigenio de la lesión pan-
creática, se produce la activación incontrolada de las enzi-
mas contenidas en los gránulos de cimógeno, que desenca-
dena una cascada de acontecimientos que van a ocasionar,
de forma sucesiva, un daño en la microcirculación de la glán-
dula, en el intersticio y en las células acinares, surgiendo qui-
mioatracción leucocitaria, liberación de citoquinas, estrés
oxidativo y translocación bacteriana.

La vasoconstricción va a disminuir el flujo sanguíneo y
consiguientemente el aporte de oxígeno, lo que provoca en
estadios precoces una isquemia progresiva, seguida de agran-
damiento edematoso de la glándula por inflamación e incre-
mento de la permeabilidad vascular. A nivel local, además de
la liberación de citoquinas proinflamatorias, se va a produ-
cir la liberación de metabolitos del ácido araquidónico, y de
enzimas proteolíticas y lipolíticas que acabarán ocasionan-
do mayor permeabilidad vascular, trombosis, hemorragia y
necrosis del páncreas.

ETIOLOGÍA
Las causas de pancreatitis en edad pediátrica (Tabla II)

difieren de la etiología del adulto(14), donde la ingesta exce-
siva de alcohol y la litiasis(13), sobre todo en mujeres, repre-
sentan las causas más comunes (60-80%)(10). Aunque en dis-
tintas series pediátricas, aproximadamente en un 22% de los
casos, no se consigue establecer un diagnóstico etiológico(19,20),
la mayoría de los episodios se relacionan con infecciones vira-
les, contusiones abdominales cerradas (investigar siempre la
existencia de malos tratos), microlitiasis biliar, enfermeda-
des sistémicas (síndrome hemolítico urémico, déficit de alfa-
1-antitripsina, fibrosis quística(14), diabetes, lupus eritema-
toso sistémico, artritis reumatoidea, púrpura de Schönlein-
Henoch, desnutrición, etc.), trastornos metabólicos (hiper-
lipoproteinemias tipos I, IV y V, hipercalcemias, acidemias
orgánicas, citopatías mitocondriales, acidosis láctica, gluco-
genosis tipo I), reacciones secundarias por fármacos(6,18),
anormalidades estructurales del conducto pancreático y de
la unión pancreático-biliar, así como con malformaciones
del colédoco y páncreas divisum(6). Otras causas están limi-
tadas a determinados grupos étnicos y a ciertas áreas geográ-
ficas: algunas infestaciones parasitarias y determinadas infec-
ciones tropicales (malaria).

Las pancreatitis idiopáticas en los niños, a diferencia de
lo que ocurre en los adultos, suelen tener mayor riesgo de
recurrencia.

De todas las enfermedades sistémicas que pueden causar
pancreatitis en niños el síndrome hemolítico urémico es la
asociación más frecuente(18) y, aunque la uremia pueda ser
responsable de daño pancreático per se, se desconoce el meca-
nismo patogénico responsable de esta asociación.

La etiología de la pancreatitis aguda infecciosa en niños
no inmunocomprometidos es sobre todo viral: virus de las
paperas (el más frecuente)(2), hepatitis A y B, enterovirus, Cox-
sackie B, Epstein-Barr, citomegalovirus, varicela, rubéola,
influenza A y B, echovirus, y rotavirus(6). En niños inmuno-
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TABLA I. Criterios de gravedad de pancreatitis aguda en niños.

- Edad menor de 7 años
- Peso menor de 23 kg
- Secuestro de líquidos mayor de 75 ml/kg en las primeras 48

horas
- >18.500 leucocitos al ingreso
- >2.000 U/L de láctico deshidrogenasa al ingreso
- En las primeras 48 horas:

• Descenso de calcio a menos de 8.3 mg/dl
• Descenso de albúmina a menos de 2.6 mg/dl
• Elevación del nitrógeno ureico en sangre mayor de 5 mg/dl

Criterios de gravedad de DeBanto. Límite de corte en la presencia de tres o
más criterios.
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comprometidos la frecuencia de pancreatitis aguda es más
elevada (17% en niños HIV+) interviniendo en su etiología
los fármacos y las infecciones oportunistas (citomegalovirus,
Pneumocistis carinii, micobacterias avium, Candida y Crip-
tosporidium). En pacientes infectados por el virus de la inmu-
deficiencia humana ante toda elevación de la amilasa se acon-
seja determinar las isoenzimas séricas de la amilasa para des-
cartar una elevación debida a inflamación parotídea(14).

Las infecciones bacterianas también pueden causar pan-
creatitis aguda destacando las producidas por Salmonella,
Escherichia coli (asociado con síndrome hemolítico urémi-
co) y micoplasma(19). En países en vías de desarrollo y en
regiones tropicales su causa puede ser secundaria a una obs-
trucción del árbol biliar por la infestación por Ascaris lum-
bricoides y Clonorchis sinensis(14).

De los numerosos fármacos implicados en el desarrollo
de pancreatitis aguda(20) no todos tienen una relación causa-
efecto bien establecida(21,22) y su mecanismo de producción
es especulativo(7). El valproato sódico, la fenitoína y la carba-
macepina en el grupo de los fármacos anticomiciales, y la
prednisona y la azatioprina entre los inmunosupresores, son
los responsables más frecuentes de pancreatitis en las series
pediátricas. La asociación de pancreatitis y enfermedad infla-
matoria intestinal, sobre todo con enfermedad de Crohn, se
postula que pueda estar más en relación con la medicación
inmunosupresora que precisan que con la naturaleza de la
propia enfermedad.

La etiología traumática es responsable del 20-25% de las
pancreatitis agudas(6,19, 23) destacando en los niños los trau-
matismos abdominales cerrados por caída accidental sobre
el manillar de la bicicleta y los producidos por accidente de
tráfico(24). La gravedad de la lesión oscilará desde un peque-
ño hematoma sin repercusión peritoneal a laceraciones gra-
ves con rotura del conducto pancreático que pueden a llegar
a ser mortales, sobre todo si hay demora en su diagnóstico.
En este apartado también se deben incluir los malos tratos(14),
así como las complicaciones de la cirugía abdominal y de los
procedimientos diagnósticos(25). Entre un 1-7% de los niños
desarrollan pancreatitis, probablemente por efecto irritati-
vo del contraste utilizado al realizar una CPRE.

Al igual que en la población adulta, los cálculos también
son una causa frecuente de pancreatitis aguda infantil, llegan-
do, en algunas series, a ser responsables en más del 25% de los
casos. La mayoría de las veces se desconoce su causa pero siem-
pre debemos descartar que se asocie a hemoglobinopatías, sín-
drome de intestino corto y nutrición parenteral prolongada(10).
En niños también se han descrito casos de pancreatitis asocia-
da a microlitiasis(26), pero desconocemos su incidencia real.

Las anomalías que obstruyen el conducto pancreático y el
árbol biliar son responsables del 12-15% de los casos de pan-
creatitis aguda en niños(6,23). El páncreas divisum es la anoma-
lía congénita más común y su origen se cree que está en rela-
ción con un fallo en la fusión de los ductos pancreáticos ven-
tral y dorsal, que produce un drenaje de la cola, cuerpo y par-
te de la cabeza del páncreas a través del pequeño conducto
accesorio de Santorini, cuyo pequeño calibre favorece la obs-
trucción y la aparición de pancreatitis. Otra causa estructu-
ral de pancreatitis, de incidencia desconocida en niños, es la
disfunción del esfínter de Oddi que cursa con disquinesia obs-
tructiva al flujo de salida por elevación de la presión basal(10,27).
Las anomalías anatómicas que pueden desarrollarse en la
unión pancreático-biliar, no sometidas a control del esfínter
de Oddi, también puede causar por simple mecanismo obs-
tructivo pancreatitis recurrente. Con el incremento de las
exploraciones por CPRE este tipo de diagnósticos cada vez es
más amplio. Más excepcionales son las pancreatitis obstruc-
tivas secundarias a compresión externa del conducto pancre-
ático por una duplicación, un pseudoquiste o un tumor.

Aunque la pancreatitis puede presentarse como una com-
plicación en diferentes enfermedades metabólicas, su inciden-
cia en los niños es infrecuente(10). Está bien documentada su
asociación con síndromes de hiperlipemia congénita, con la
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TABLA II. Causas de pancreatitis aguda en niños.

Infecciones

Adenovirus
Ascaris/Clonorchis s.
Citomegalovirus
Coxsackie B
Echovirus
Epstein. Barr
Hepatitis A y B
Influenza A y B
Leptospirosis
Malaria
Micoplasma
Parotiditis
Rotavirus
Rubéola
Salmonelosis
Sarampión
Varicela

Mecánicas

Abuso sexual
Anomalías congénitas
Disfunción esf. de Oddi 
Traumatismo abdominal 
Litiasis
Quemaduras 
Trauma quirúrgico

Enfermedades sistémicas

Acidemias orgánicas
Acidosis láctica
Cetoacidosis diabética
Citopatía mitocondrial
Colagenosis
Déficit de alfa-1-antitripsina
Enfermedad inflamatoria
intestinal
Enfermedad de Kawasaki
Glucogenosis tipo I

Hemocromatosis
Hiperlipidemia tipos I, IV, V
Hiperparatiroidismo/hipercal-
cemia
Insuficiencia renal
Leucemias
Lupus eritematoso sistémico
Púrpura Schönlein-Henoch
Síndrome de Reye
Shock séptico
Síndrome hemolítico urémico
(E. coli)
Trasplante de médula ósea
Trasplante órgano sólido
Traumatismo craneoencefálico
Tumor cerebral
Úlcera péptica

Fármacos

Ácido valproico
Alcohol
5-ASA 
Azatioprina
Carbamacepina
Clorotiazidas
Corticosteroides
Enalapril
Eritromicina
Estrógenos
Isonizacida
Fenitoína
Furosemida
6-Mercaptopurina
Metildopa
Metronidazol
Pentamidina
Sulfonamidas
Tetraciclinas
Tiazidas
Trimetoprim
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cetoacidosis grave en la diabetes mellitus y con la hipercalce-
mia, sobre todo la relacionada con hiperparatiroidismo (se
sugiere que el calcio activa el tripsinógeno a nivel del parén-
quima pancreático), y en grado mucho más infrecuente con
acidemias orgánicas, citopatía mitocondrial, acidosis láctica y
glucogenosis tipo I. La pancreatitis hereditaria familiar, la pan-
creatitis de origen autoinmune y la pancreatitis en los pacien-
tes con fibrosis quística son estudiadas en otro apartado.

CLÍNICA
La tríada característica del debut de una pancreatitis agu-

da son: el dolor abdominal, los vómitos y la anorexia(1,6,13,14).
En niños, sobre todo en la pancreatitis leve, las manifesta-
ciones pueden ser muy inespecíficas y se precisa un alto índi-
ce de sospecha(10).

El dolor suele ser de localización epigástrica y continua,
obligando al paciente a adoptar una postura antiálgica en
decúbito lateral, con flexión de caderas y rodillas hacia su
tronco. En casos aislados la localización puede limitarse a
ambos hemiabdomen e incluso a la región inferior del abdo-
men por diseminación de exudado pancreático a colon
izquierdo. El inicio del dolor suele ser rápido y su intensidad
máxima puede alcanzarse en 10 a 20 minutos, aunque en
otras ocasiones el dolor progresa de forma constante a lo lar-
go de varias horas. Aproximadamente la mitad de los pacien-
tes afectos de pancreatitis describen una clara irradiación del
dolor en banda a la espalda. En los lactantes incapaces de
expresarse la irritabilidad y la postración con vómitos suele
ser la forma de presentación más común. En general el dolor,
independientemente de su localización, provoca afectación
importante del estado general e irritabilidad. Su intensidad
puede agravarse a lo largo de las primeras 24-48 horas, acom-
pañándose de vómitos incoercibles y fiebre. La duración
media del dolor en un estudio multicéntrico realizado en
población infantil(4) fue de cinco días, y su intensidad y dura-
ción no permitieron distinguir la pancreatitis leve de la gra-
ve. La ausencia de dolor en un ataque agudo de pancreati-
tis es excepcional y es un signo de mal pronóstico.

Los vómitos se acompañan de anorexia, son persistentes,
están presentes en el 90% de los casos y no suelen aliviar el dolor.
Pueden ser biliosos y, al igual que el dolor, empeoran con la
ingesta. En algunos pacientes son el síntoma predominante(19).

Dependiendo de la gravedad del cuadro la sensibilidad
abdominal a la palpación puede variar de leve o incluso
ausente a marcada a nivel del abdomen superior, aunque la
reacción de defensa suele ser menor de la que se esperaría
por la intensidad del dolor y la afectación del estado gene-
ral. En ocasiones se puede palpar una masa en epigastrio por
la existencia de un pseudoquiste o una lesión inflamatoria.
Los ruidos intestinales están disminuidos o ausentes.

La fiebre, cuando existe, no suele ser alta. Oscila entre los
38 y los 39,5°C. Surge por la quemadura química retrope-
ritoneal producida por la extravasación enzimática y por la
liberación al torrente circulatorio de los mediadores infla-
matorios del páncreas(13).

Con reposo intestinal, fluidoterapia intravenosa para
corregir déficit y analgesia, los casos de pancreatitis aguda

no complicada, que son los más frecuentes, suelen tener una
evolución excelente en pocos días.

La pancreatitis aguda complicada es muy rara en niños
y cursa, al igual que en el adulto, con afectación grave del esta-
do general, vómitos y dolor abdominal con signos de perito-
nitis que puede desencadenar shock, fiebre alta, ascitis, icteri-
cia y signos de dificultad respiratoria(13). En casos graves la
exploración física abdominal puede presentar una coloración
azulada periumbilical (signo de Cullen) o en ambos flancos
(signo de Grey Turner) por extravasación de exudado pan-
creático hemorrágico, signos inespecíficos que sólo eviden-
cian extravasación hemorrágica intraabdominal(20). Si el daño
progresa surge necrosis del páncreas con una tasa de morta-
lidad del 20-50% asociada a fallo multiorgánico: shock, insu-
ficiencia renal, derrame pleural, síndrome de dificultad res-
piratoria, coagulación intravascular diseminada, hemorragia
digestiva masiva e infección sistémica o intraabdominal(10).

DIAGNÓSTICO
La base del diagnóstico debería apoyarse en una histo-

ria clínica en la que se interrogue por la existencia de posi-
bles factores etiológicos de pancreatitis: enfermedades infec-
ciosas recientes, traumatismos, ingesta de fármacos, explo-
raciones o cirugía abdominal e historia familiar o personal
de enfermedades hereditarias(10). El otro pilar del diagnósti-
co es el alto índice de sospecha en cualquier niño con dolor
abdominal de localización alta o difusa, en pacientes con sos-
pecha de abdomen agudo y en situaciones de vómitos inco-
ercibles de etiología desconocida(19,23).

Todavía no existe un test que se pueda considerar el gold
standard para el diagnóstico de la pancreatitis. Aunque exis-
ten diversas entidades que puede cursar con elevación de la
amilasa sérica (Tabla III), la herramienta diagnóstica más útil,
ante una clínica compatible, sigue siendo la cuantificación de
los niveles séricos de amilasa y lipasa(18, 20,28, 29). Estudios de
imágenes como la ecografía, la TAC y la CPRE resultan muy
útiles para establecer la etiología y para completar el estu-
dio de pacientes que precisan tratamiento quirúrgico(10,19,20).

Ante la sospecha clínica de pancreatitis se debe solicitar
un hemograma completo y una bioquímica que incluya ami-
lasa, permitiendo en la mayoría de las ocasiones distinguir-
la de otras causas de dolor abdominal. Con frecuencia encon-
traremos leucocitosis con predominio de las formas en caya-
do, hemoconcentración, hiperglucemia, hipocalcemia y ele-
vación de los niveles de fosfatasa alcalina, aspartato amino-
transferasa y bilirrubina total(14).

Se ha publicado que descensos significativos del valor del
hematocrito podrían ser un signo de mal pronóstico en la
evolución de la pancreatitis aguda infantil, pero la utilidad
de estos hallazgos a la hora de identificar el debut de una
pancreatitis grave necesitan ser confirmados(4).

Además del descenso del hematocrito, también son indi-
cadores de mal pronóstico: la elevación de la concentra-
ción de proteína C-reactiva, la hiperglucemia, la hipoprotei-
nemia, la hipocalcemia, la azoemia y la hipoxemia(13).

En la actualidad la amilasemia, pese a sus bajas sensibili-
dad y especificidad (75-92% y 20-60%, respectivamente)(14),
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es como hemos dicho el estudio bioquímico más utilizado
para confirmar la pancreatitis aguda. Su elevación comien-
za aproximadamente a las 2-12 horas de haberse produci-
do el daño pancreático y alcanza su elevación máxima a las
12-72 horas(10,14). Si se establece un límite de corte alto, 500
IU/l (de tres a seis veces su valor superior normal), aumen-
ta su especificidad pero a expensas de disminuir su sensibi-
lidad. Una persistencia en su elevación debería sugerir una
complicación local como un pseudoquiste o, menos frecuen-
temente en niños, un tumor. Del nivel sérico de amilasa cuan-
tificado un 33-45% es de origen pancreático, siendo de ori-
gen salival la fracción restante. La determinación de la ami-
lasa en sus isoenzimas (isoamilasa pancreática y salival) va a
permitir discriminar el origen pancreático del salival. En los
niños la fracción salival se incrementará fundamentalmen-
te en la parotiditis aguda, en los traumatismos y en la obs-
trucción del conducto salival.

Aunque en la población infantil se desconoce el núme-
ro de falsos positivos y de falsos negativos de la hiperamila-
semia en la pancreatitis aguda, un 20% de los adultos tienen
valores de amilasa normales, incluso en pancreatitis hemo-
rrágicas y necrotizantes(29). En la tabla III se describen enfer-
medades pancreáticas y no pancreáticas asociadas con ami-
lasemia elevada.

Por las limitaciones descritas en la interpretación de los
valores de amilasemia se puede afinar el diagnóstico cuantifi-
cando los niveles séricos de lipasa, cuya sensibilidad alcanza
el 86-100% y su especificidad, el 50-99%(14). Los niveles de lipa-
sa comienzan a elevarse a partir de las 4-8 horas, alcanzan su
pico a las 24 horas y permanecen elevados más tiempo que
la amilasa, entre 8 y 14 días más(1). La realización de ambas
determinaciones, amilasa y lipasa, permiten incrementar la
sensibilidad para el diagnóstico de pancreatitis al 94%, aun-
que debemos recordar que la magnitud del aumento no se
corresponde con la gravedad de la inflamación pancreática.

La tripsina catiónica inmunorreactiva, la elastasa pancre-
ática y la fosfolipasa A2 son enzimas séricas teóricamente más
sensibles para correlacionar el grado de enfermedad que la
amilasa y lipasa, pero su realización en la práctica clínica no
está generalizada por no mejorar la utilidad de la determi-
nación de la amilasa y lipasa séricas. La determinación de

elastasa pancreática 1 en materia fecal de pacientes afectos
de fibrosis quística y en controles sanos reportó una sensi-
bilidad del 100% y una especificidad del 96% convirtiendo
esta determinación en la prueba de elección no invasiva para
el estudio de la insuficiencia pancreática crónica(14).

La relación amilasa/creatinina en orina no es un test fia-
ble para el diagnóstico de pancreatitis en niños, pero sí es útil
para el diagnóstico de macroamilasemia, entidad benigna en
la que la enzima forma complejos enzimáticamente activos
demasiado grandes, lo que dificulta su filtrado glomerular(31).
Ocurre en el 1% de la población sana y es un cuadro que se
debe sospechar si los niveles de amilasa permanecen eleva-
dos con ausencia de clínica, sin amilasuria y con una rela-
ción amilasa/creatinina en orina normales.

ESTUDIO DE IMÁGENES
De los estudios de imágenes disponibles para el estudio

de la pancreatitis aguda la ecografía y la TAC de abdomen
son las herramientas utilizadas más frecuentemente para
documentarla, así como para cuantificar su gravedad e iden-
tificar la existencia de complicaciones(7,19,20).

Los hallazgos en la radiografía de tórax son inespecíficos,
pudiendo encontrarse hasta en un 30% de los pacientes: ate-
lectasias laminares, infiltrados basales, elevación del hemi-
diafragma, derrame pleural izquierdo (más frecuente) o bila-
teral, derrame pericárdico y edema pulmonar(1, 4).

La radiografía simple de abdomen puede sugerir el diag-
nóstico de pancreatitis, pero su utilidad en la práctica clíni-
ca se ha visto superada por la ecografía abdominal que es el
estudio de elección ante esa sospecha clínica. La existencia
de signos de íleo paralítico con colon dilatado, un asa cen-
tinela por íleo localizado en intestino delgado, un halo radio-
lucente perirrenal izquierdo y/o los márgenes del psoas borra-
dos en la radiografía simple son hallazgos sugestivos de enfer-
medad pancreática. En ocasiones, hallazgos como la existen-
cia de cálculos biliares calcificados o calcificaciones a nivel
del parénquima pancreático pueden orientar acerca de la
etiología de la pancreatitis.

La ecografía de abdomen es un buen instrumento para
visualizar alteraciones en el tamaño, contorno y textura
del parénquima pancreático, siendo de elección para visua-
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TABLA III. Causas de elevación de amilasa.

Origen pancreático Origen salival Origen mixto o desconocido

Pancreatitis aguda y crónica Parotiditis Mucoviscidosis
Pseudoquiste páncreático Obstrucción conducto salival Insuficiencia renal
Obstrucción conducto pancreático Trauma, cirugía TCE2

Obstrucción vía biliar Adenitis salival Quemaduras
Obstrucción intestinal Cetoacidosis diabética Embarazo
Tumor pancreático Carcinoma de pulmón Tumor cerebral
Úlcera péptica perforada Anorexia, bulimia Morfina
Apendicitis Tumor de ovario Macroamilasemia
CPRE1 Quiste de ovario
Isquemia o infarto mesentérico Tumor de próstata

1Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica. 2Traumatismo craneoencefálico.
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lizar dilatación de conductos, pseudoquistes, abscesos y
cálculos biliares asociados; sin embargo no es eficaz para
determinar la gravedad de la pancreatitis(13). Los hallaz-
gos ecográficos más comunes son: agrandamiento local o
difuso de su tamaño, mala definición de su contorno, dis-
minución de su ecogenicidad, dilatación del conducto pan-
creático principal o de los conductos biliares, barro biliar,
pseudoquistes, quistes de colédoco, calcificaciones pan-
creáticas y colecciones peripancreáticas o císticas(20). Su
utilidad se amplía también a los casos en los que se utili-
za como guía para la aspiración percutánea de los pseu-
doquistes(14,19).

Recientemente la ecografía endoscópica ha demostrado
mayor sensibilidad que la ecografía convencional y la TAC
para la detección de cálculos de colédoco en pacientes con
pancreatitis e ictericia graves(31), no demostrando, en la pan-
creatitis aguda, mayor rendimiento diagnóstico que los estu-
dios de imagen clásicos.

La TAC de abdomen se utiliza cuando la ecografía pre-
senta dificultades técnicas o cuando se precisa una mayor
definición anatómica(20). Su mayor utilidad, sin embargo, la
tiene, no en la fase aguda de la pancreatitis no complicada,
sino como herramienta diagnóstica y terapéutica para las
complicaciones intraabdominales de la pancreatitis, y antes
de la cirugía como guía de aspiración y drenaje de abscesos
y de pseudoquistes(14,32).

Los hallazgos de la TAC serán similares a los encontrados
en la ecografía, aunque la atenuación patológica del parén-
quima es más evidente que la alteración de su ecogenicidad.
Es una buena técnica en la evaluación del trauma abdomi-
nal, incluyendo entre sus capacidades la visualización de un
parénquima agrandado, zonas de hemorragia y necrosis,
visualización de pseudoquistes (Fig. 1) y una buena defini-
ción de hallazgos extrapancreáticos como edema mesenté-
rico peripancreático, distensión abdominal y presencia de
exudado peritoneal y/o perirrenal.

Habitualmente la TAC no es un procedimiento que se
realice los primeros días del inicio de la pancreatitis, reser-
vando su indicación para el curso desfavorable de la pancre-
atitis, existiendo amplio consenso sobre la limitación de su
utilidad para el diagnóstico precoz de pancreatitis aguda(6,14).
La ausencia de hallazgos patológicos en la TAC abdominal
durante la fase aguda de la pancreatitis no excluye su exis-
tencia, de hecho más de un 20% de pacientes con pancrea-
titis aguda tienen un estudio de TAC normal(33).

La sospecha de una alteración anatómica en los casos
de pancreatitis recurrente obliga a la realización de una CPRE
como estudio de imagen de elección, ya que a su utilidad
diagnóstica une la posibilidad de realizar una intervención
terapéutica mediante esfinterectomía, colocación de stent o
movilización de cálculos.

En la actualidad se considera que la CPRE es el método de
imagen con mayores sensibilidad y especificidad para el estu-
dio de las malformaciones congénitas del páncreas (quiste de
colédoco y páncreas divisum) y el único capaz de diagnosticar
la disfunción del esfínter de Oddi y las anormalidades de la unión
pancreatobiliar. Sus complicaciones son similares a las descri-

tas en la población adulta y, aunque es una técnica segura, pue-
den surgir en menos del 5% de los niños: pancreatitis, colangi-
tis, dolor abdominal intenso, perforación, íleo y fiebre.

Ante la imposibilidad de realizar una CPRE, una técnica no
invasiva que además no requiere radiación y que ha demostra-
do su utilidad diagnóstica en las enfermedades pancreatobilia-
res es la colangiopancreatografía por resonancia magnética(34).
También es una prueba útil en la localización de roturas (Fig.
2), cálculos y tumores pancreáticos, así como para determinar
el nivel obstructivo a nivel del conducto biliar y en colédoco,
teniendo como mayor limitación su pobre capacidad para defi-
nir el árbol biliar periférico. La generalización de su utilidad en
niños precisa de más estudios. Publicaciones como Kadakkal
et al.(10) y Pezzilli et al.(4), proponen limitar la realización de
CPRE a los casos en los que la resonancia no fuera concluyen-
te o a aquellos en los que existiera una opción terapéutica inter-
vencionista, por considerar que la colangiopancreatografía por
resonancia es una técnica segura para el diagnóstico de las enfer-
medades pancreáticas infantiles y capaz de convertirse en los
próximos años, con la mejoría del sowftware, en la técnica de
elección para evaluar la anatomía del sistema ductal.

TRATAMIENTO
El tratamiento de la pancreatitis aguda no complicada no

ha variado sustancialmente en los últimos años(20). Los niños
con pancreatitis leve permanecen estables y sin signos de
complicación a nivel local o sistémico.

Los fundamentos del mismo son la analgesia, la adminis-
tración de líquidos por vía intravenosa, el reposo pancreáti-
co y la monitorización de las posibles complicaciones(19).
La realización de una expansión precoz del volumen preten-
de mantener la estabilidad hemodinámica y prevenir el desa-
rrollo de necrosis pancreática. Ese déficit de fluidos se pro-
ducirá por los vómitos y por su extravasación al tercer espa-
cio.

En los casos de pancreatitis leve la administración de
nutrición enteral no va a ser necesaria y un período de ayu-
no breve va a ser suficiente para disminuir la síntesis pancre-
ática y para reducir su secreción. Hasta hace relativamente
poco tiempo el reposo pancreático se pretendía mediante
el ayuno y la administración posterior de nutrición paren-
teral si éste se prolongaba más allá de los tres días, pero estu-
dios realizados en población adulta con pancreatitis aguda
han demostrado que la administración de alimentación ente-
ral yeyunal, en pacientes con vómitos incoercibles o íleo intes-
tinal, es tolerada con menores complicaciones que la nutri-
ción parenteral(35). La decisión de colocar una sonda naso-
gástrica en la pancreatitis leve se basaría en la presencia de
náuseas y/ o vómitos importantes y en la existencia de íleo
paralítico, no siendo correcta su colocación de rutina.

Quizás el aspecto más importante del tratamiento de la
pancreatitis aguda leve sea el tratamiento del dolor con anal-
gésicos. La meperidina es el analgésico más referido en la lite-
ratura para tratar el dolor de esta enfermedad por ser, de los
opiáceos agonistas, el que menos aumenta la presión ente-
robiliar. La dosis habitual que consigue controlar el dolor
oscila de 1 a 2 mg/ kg, administrada por vía parenteral, pero
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debe ser ajustada de forma diaria a las necesidades mínimas
que permite el confort del paciente(19,20). Su única limita-
ción se relacionaría con su capacidad de producir convulsio-
nes, sobre todo en pacientes con insuficiencia renal.

Múltiples trabajos refieren la contraindicación del uso de
morfina por su capacidad de aumentar la presión basal del
esfínter de Oddi cuando se administra a dosis elevadas. Sin
embargo, para otros autores no existe ninguna ventaja en esa
limitación ya que todos los opiáceos, incluida la meperidi-
na, pueden aumentar de forma intermitente la presión del
esfínter de Oddi(10). No existe ninguna publicación que com-
pare el uso de ambos analgésicos en el tratamiento de la pan-
creatitis aguda infantil.

El enfoque terapéutico de la pancreatitis grave se fun-
damenta en una buena monitorización hemodinámica en
unidad de cuidados intensivos con reposición hidroelectro-
lítica, corrección de los trastornos metabólicos (acidosis,
hiperglucemia, hipercaliemia e hipocalcemia) y especial aten-
ción a las complicaciones infecciosas locales y multisistémi-
cas de la enfermedad, responsables de la principal causa de
mortalidad. El tratamiento profiláctico con antibióticos no
está indicado y su utilización precoz se reserva para los casos
de pancreatitis grave(10).

Las complicaciones sépticas tienen su origen en la trans-
locación bacteriana con gérmenes procedentes tanto del intes-
tino delgado como del grueso a través del sistema linfogan-
glionar mesentérico, siendo los más frecuentemente impli-
cados: Escherichia coli, Klebsiella y otros bacilos entéricos
gram negativos.

En los casos de pancreatitis grave la nutrición enteral exi-
girá la existencia de peristaltismo y la colocación de la son-
da nasogástrica más allá del ángulo de Treitz, aconsejando
limitar el aporte graso. Si la nutrición enteral empeora la clí-
nica será preciso realizar la nutrición por vía parenteral, no
siendo preciso en ese caso limitar los lípidos.

Se acepta que la reintroducción de la alimentación por
vía oral se intentará cuando el paciente haya disminuido de
forma importante su dolor y cuando los niveles de enzimas
se hayan casi normalizado.

El uso de enzimas pancreáticas sustitutivas, la insulina y
las dietas con bajo contenido en grasas forman parte del arse-
nal terapéutico de la pancreatitis crónica, pero no han demos-
trado su utilidad en el tratamiento de la pancreatitis aguda.
Intentos de suprimir la secreción pancreática con octreóti-
do, somatostatina o glucagón no han conseguido beneficios
clínicos objetivos(10).

Cuando un cuadro de pancreatitis aguda no se resuelve,
cuando tras una mejoría clínica empeora o cuando en el
seguimiento de imágenes surge una masa, se debería sos-
pechar la formación de un pseudoquiste, secuela local de una
necrosis pancreática. Con tratamiento conservador la mayo-
ría permanecen asintomáticos y no sufren complicaciones
infecciosas, hemorrágicas o por rotura. No es infrecuente que
los pseudoquistes se resuelvan sin necesidad de cirugía.

La necrosis pancreática infectada, complicación muy infre-
cuente en población infantil, 0,3%(19), la perforación intesti-
nal, la trombosis de la vena porta y la insuficiencia multisis-
témica, son indicación de cirugía urgente y de un manejo
multidisciplinar(36). Aunque hay poca experiencia en pobla-
ción infantil, se acepta que el desbridamiento quirúrgico del
parénquima pancreático y peripancreático es preferible a la
resección quirúrgica, porque es capaz de detener la progre-
sión de la necrosis y preservar la función exocrina y, endo-
crina de la glándula. En casos de gravedad extrema pueden
ser necesarias varias cirugías e incluso, aunque cuestionable
por algunos autores, el lavado continuo mediante la coloca-
ción de catéteres retroperitoneales.

EVOLUCIÓN
La evolución de la pancreatitis aguda no complicada en

los niños en general tiene un pronóstico excelente con recu-

392 A. Solar Boga

FIGURA 1. Tomografía axial computarizada de abdomen:
pseudoquiste pancreático de 3,5 x 2 cm, a nivel del cuerpo
pancreático que comunica con el ducto pancreático. Lesión
secundaria a pancreatitis por contusión abdominal cerrada
producida doce días antes.

FIGURA 2. Resonancia magnética nuclear de abdomen: rotura
antero-posterior completa del tercio medio del páncreas por
contusión abdominal tras caída de bicicleta en un niño de 11
años de edad.
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peración ad integrum de la función pancreática en un pla-
zo de 2-5 días(1,10), llegando en los casos más leves a ser indis-
tinguible de procesos gastrointestinales más frecuentes y
banales como, la gastritis leve. Sin embargo, cuando la evo-
lución es grave, las complicaciones pueden afectar a casi todos
los órganos con una mortalidad no definida en series pediá-
tricas, pero probablemente menor que en las series de pacien-
tes adultos. La muerte precoz se relacionaría con shock e insu-
ficiencia respiratoria y las causas de muerte diferida general-
mente se deberían a complicaciones de tipo infeccioso con
necrosis pancreática, insuficiencia renal, distrés respiratorio
tipo adulto y fracaso multiorgánico secundario, hecho muy
raro en la literatura pediátrica (1: 380)(19).
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INTRODUCCIÓN
La fibrosis quística (FQ) es un trastorno hereditario com-

plejo que involucra a numerosos órganos y sistemas(1).
Se produce por mutaciones en el gen que codifica la pro-

teína reguladora transmembrana (CFTR), una glicoproteí-
na que regula el transporte de cloro y bicarbonato en la super-
ficie líquida del epitelio y que además modula la homeos-
tasis del mismo actuando sobre otras proteínas que regu-
lan el canal de sodio(2).

Es una enfermedad autosómica recesiva que afecta a múl-
tiples órganos, especialmente al aparato respiratorio y al pán-
creas.

EPIDEMIOLOGÍA
Es la primera causa de patología pulmonar crónica en la

edad infantil. Se estima que su frecuencia en la población
general es de 1 por 2.500-4.500 nacidos vivos y una de cada
25 personas es portadora heterocigota de la enfermedad.
La prevalencia poblacional (número de sujetos con fibrosis
quística por 100.000 habitantes), varía de acuerdo a la pre-
valencia de las mutaciones genéticas en la población. La muta-
ción más frecuente en el mundo es la F508del (conocida como
F-508del), supone el 66% de todas las mutaciones totales,
seguida de las mutaciones G451X y G551D con el 2,4% y el
1,6%, respectivamente. Esta prevalencia varía notablemen-
te en algunas poblaciones: es muy frecuente en el norte de
Europa, Norteamérica y en los australianos de origen euro-
peo, también se han descrito variaciones dentro de una mis-
ma nación en dependencia del origen étnico.

BIOLOGÍA MOLECULAR DE LA FIBROSIS QUÍSTICA:
FUNCIONES DE LA CFTR(3)

El gen relacionado con la enfermedad se aisló en 1989 y
está situado en el brazo largo del cromosoma 7 en la posi-
ción 7q31. Este gen codifica una proteína que forma un con-
ducto o canal de cloro con sus regiones reguladoras y que
recibe el nombre de proteína reguladora de conductancia trans-
membrana de la fibrosis quística: CFTR.

La proteína CFTR se localiza en la membrana apical de
las células epiteliales del páncreas, de las vías respiratorias,
de las glándulas sudoríparas, de las criptas intestinales, de las
glándulas salivales, de los conductos deferentes y las de los
conductos biliares. La alteración de la proteína CFTR pro-
duce un funcionamiento anormal del canal de cloro, de los
canales rectificadores externos del mismo y de los canales de
sodio. También se ha relacionado con el transporte de anio-

nes como el bicarbonato. Esto se observa en las células epi-
teliales de las vías aéreas y glándulas submucosas del tracto
gastrointestinal, el hígado, la vesícula biliar y el páncreas que
es el prototipo de glándula transportadora de bicarbonato.

La alteración de la proteína CFTR impide que ésta pue-
da realizar su acción de transporte y la consecuencia final es
una insuficiente secreción de líquidos y de porciones de pro-
teínas que pueden precipitar dando lugar a un moco espeso
y viscoso en los conductos, con formación de lagos mucosos
y alteración de la función de los órganos que se afectan en la
enfermedad: el pulmón donde se alteran los mecanismos de
aclaramiento mucociliar de la superficie de las células pul-
monares, el páncreas exocrino, el intestino, el hígado, el apa-
rato reproductor y las glándulas sudoríparas. En el aparato
respiratorio, la infección e inflamación se superponen de for-
ma mantenida hasta la destrucción del parénquima pulmo-
nar. A nivel digestivo, la alteración de las secreciones pancre-
áticas es la causa principal de la maldigestión y malabsor-
ción. Las alteraciones en los vasos deferentes producen este-
rilidad (Fig. 1).

Mutaciones
Hasta el momento actual se han descrito cerca de 1.500

mutaciones, 1.000 son mutaciones patológicas y el resto son
polimorfismos. La mutación más frecuente se conoce como
F508del, que indica la deleción de tres pares de bases de nucle-
ótido, que lleva a la ausencia de fenialanina, en la posición
508 de la secuencia de aminoácidos(4). Las mutaciones se
agrupan en seis categorías o clases en función de las conse-
cuencias sobre la proteína codificada. Los estudios de las
mutaciones del gen permiten clasificar las alteraciones de
la CFTR en mutaciones graves y leves. Las mutaciones I,II,III
y VI producen una pérdida completa del canal de cloro y tie-
nen una fuerte asociación con insuficiencia pancreática, mien-
tras que las mutaciones IV y V alteran la conducción, pero
tienen cierta capacidad para el transporte de cloro y se aso-
cian con suficiencia pancreática.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
La FQ se manifiesta en su forma clásica y más habitual

por enfermedad pulmonar obstructiva crónica, insuficien-
cia pancreática exocrina (IPE), elevación de cloro en sudor
e infertilidad en varones por azoospermia obstructiva. Las
presentaciones menos frecuentes incluyen, pacientes con sufi-
ciencia pancreática, que suponen aproximadamente el 15%
de los pacientes diagnosticados y algunos casos raros con
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niveles normales de electrólitos en sudor y con afectación
pulmonar leve.

El fenotipo FQ incluye complicaciones frecuentes como
el íleo meconial (IM), síndrome de obstrucción intestinal
distal(5), pancreatitis(6), enfermedad hepática asociada, dia-
betes y poliposis nasal, entre otras.

Las características específicas del cuadro clínico depen-
den, además del genotipo, del tiempo de evolución y existe
una fuerte variación en relación con la edad de inicio y del
ritmo individual de progresión de la enfermedad. En defini-
tiva, la variabilidad clínica observada en los pacientes diag-
nosticados es muy amplia.

La enfermedad suele manifestarse en los primeros meses
de vida con problemas respiratorios asociados a manifesta-
ciones digestivas, como diarrea crónica y retraso del desa-
rrollo. Ésta suele ser la forma de presentación más frecuen-
te y a lo largo de la vida aparecen otros signos y síntomas que
configuran la historia natural de la enfermedad.

Manifestaciones respiratorias
En edades tempranas predominan las bronconeumo-

nías de repetición y los cuadros de atelectasia por tapones de
moco. Debido a la alteración de los mecanismos de aclara-
miento mucociliar en la superficie de las células pulmona-
res, se modifican las defensas naturales del huésped, por lo
que es susceptible a infecciones crónicas pulmonares secun-
darias a patógenos, como Staphylococcus aureus y Pseudomo-
nas aeruginosa y de otros patógenos. Además de la infección,
en esta enfermedad se produce una respuesta inflamatoria
excesiva, por parte del paciente. En el lactante, las altera-

ciones respiratorias pueden ser la primera manifestación
(75%), con tos de tipo coqueluchoide, broncoespasmo o
bronconeumonías de repetición. Algunos niños pueden tener
atrapamiento de aire con aumento del diámetro antero pos-
terior del tórax y no es raro que sean diagnosticados de asma
o alergia.

En los adolescentes y adultos aparecen complicaciones
como: dedos en palillo de tambor, aspergilosis broncopul-
monar alérgica (10%), alergia (50-75%), asma (20%), neu-
motórax (15%), hemoptisis masiva (7%) o hemoptisis mode-
radas repetidas a partir de los 15 años de vida (60%), poli-
posis nasal ( 15%), diabetes mellitus (5%), enfermedad hepá-
tica relacionada con la FQ y azoospermia en varones (99%).
En las fases más avanzadas están presentes las bronquiecta-
sias, hipertensión pulmonar y cor pulmonale(7).

Manifestaciones digestivas
Insuficiencia del páncreas exocrino

La afectación del páncreas comienza desde la vida fetal
con la detención del desarrollo acinar. La lesión más tempra-
na se inicia con la dilatación de los conductillos intralobuli-
llares que aparecen llenos de un material secretor que los
ocluye. Desde el nacimiento se advierte un grado leve de atro-
fia acinar y fibrosis intersticial, que progresa durante el pri-
mer año de la vida, culminando con la pérdida acinar y atro-
fia, probablemente exacerbado por la liberación de enzimas
proteolíticas. Al año de edad se ha producido ya destrucción
acinar avanzada con sustitución por tejido fibroso y grasa.
Posteriormente desaparecen del todo los conductillos, los
acinis, los lóbulos e islotes pancreáticos, siendo sustituidos
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por zonas atróficas. Estos cambios tardíos pueden contribuir
a la formación de quistes y calcificaciones(8).

Las manifestaciones clínicas de esta alteración pancre-
ática se deben a la maldigestión de grasas y proteínas, que
producen las manifestaciones más floridas como la diarrea
crónica con esteatorrea, creatorrea y la disminución de la
absorción de vitaminas liposolubles. La esteatorrea no se
aprecia hasta que la secreción de lipasa no disminuye por
debajo del 90%, cuando existe una destrucción importan-
te del páncreas. La esteatorrea se caracteriza por heces volu-
minosas, brillantes, adherentes, muy malolientes, de aspec-
to aceitoso.

En lactantes lactados al pecho debido a una menor con-
centración proteica en la leche de mujer, puede manifestar-
se con hipoalbuminemia, edemas y anemia. También altera-
ciones en la piel por deficiencia de ácidos grasos esenciales,
su frecuencia se estima en un 2%(9).

Hay diversas pruebas directas e indirectas para evaluar la
función pancreática exocrina(10). El test directo, sondaje duo-
denal con estimulación de secretina y colecistoquinina, es
muy específico, pero se utiliza poco por ser una prueba inva-
siva y laboriosa. Actualmente el método más usado es la deter-
minación de elastasa 1 fecal, que tiene unas buenas sensibi-
lidad y especificidad(11).

La cuantificación de la grasa, recogida de heces durante
3 días, es un test indirecto que se puede realizar por el méto-
do de Van de Kamer o espectroscopia de reflectancia por
infrarrojo cercano (FENIR). Todos los pacientes FQ presen-
tan alteración en la secreción ductular de bicarbonato.

Pancreatitis
La pancreatitis se define como la inflamación continua-

da del páncreas con progresiva pérdida de tejido acinar y
fibrosis. Para que se produzca una respuesta inflamatoria
se necesita tejido acinar residual, por esto, la pancreatitis es
más rara en pacientes con insuficiencia pancreática. Es una
complicación relativamente frecuente, en los pacientes que
son suficientes pancreáticos, suele observarse en torno al
15%(12).

El diagnóstico de pancreatitis debe confirmarse o descar-
tarse en todos los pacientes con dolor abdominal acompa-
ñado de vómitos y aumento de la amilasa y lipasa séricas.
También es importante recordar que en todos los pacientes
con pancreatitis idiopática o recurrente debe descartarse el
diagnóstico de fibrosis quística. El tratamiento de los episo-
dios de pancreatitis en pacientes con FQ es sintomático, como
en otros pacientes no FQ.

Otras alteraciones digestivas pueden empezar a surgir
desde el nacimiento y el riesgo de algunas persiste a lo lar-
go de la vida del paciente(13).

Íleo meconial
La producción de meconio se inicia hacia el cuarto mes

de gestación, depositándose en el intestino delgado distal. En
alrededor del 95 % de los recién nacidos normales la elimi-
nación de meconio tiene lugar en las primeras 24 horas de
vida. En, el 10-15 % de los niños con FQ no se observa eli-

minación del meconio en el periodo neonatal inmediato dan-
do origen al íleo meconial, que constituye la manifestación
digestiva más temprana de esta enfermedad.

Los hallazgos clínicos y radiológicos del íleo meconial
corresponden a los de una obstrucción intestinal. En el aspec-
to anatomopatológico el colon es pequeño, el intestino del-
gado distal contiene acúmulos de meconio espeso y a nivel
proximal está muy dilatado, con engrosamiento de la pared
y con meconio espeso que ocupa todo el espacio intralu-
minal. En el yeyuno el contenido es más fluido y hay menos
alteraciones.

El meconio en estas circunstancias es claramente anor-
mal y viscoso, como resultado de la producción alterada de
moco en el intestino, y el contenido escaso de agua. Tiene
una mayor concentración de albúmina, disacaridasas y cal-
cio y una menor proporción de electrólitos (sodio, potasio,
magnesio, cobre, cinc y manganeso).

A pesar de que es posible un tratamiento conservador ini-
cial con hidratación intravenosa y enemas de Gastrografín®,
la mayoría de los casos requieren intervención quirúrgica
para resolver la obstrucción, debido al riesgo elevado de
necrosis isquémica y perforación en el asa intestinal dilata-
da, con peritonitis secundaria, además de otras complicacio-
nes, como vólvulo y atresia.

Vólvulo
El vólvulo consiste en la torsión de un asa intestinal alre-

dedor de su mesenterio provocando un cuadro de obstruc-
ción intestinal. En ocasiones es indistinguible de un íleo meco-
nial o de un cuadro de obstrucción intestinal distal.

Puede formarse desde la etapa fetal y ser detectado
mediante ultrasonografia intraútero, o bien postnatalmen-
te en el curso evolutivo de un íleo meconial. En edades pos-
teriores el vólvulo se asocia a adherencias debidas a cirugí-
as abdominales previas.

El tratamiento quirúrgico es necesario para corregir el
vólvulo, realizar resección de algún segmento necrótico y
dejar colostomía temporal en los casos que así lo requie-
ran.

Síndrome de obstrucción intestinal distal
Esta terminología sustituye en la actualidad a la del equi-

valente del íleo meconial, utilizada desde hace más de tres
décadas para describir los episodios de obstrucción intesti-
nal por espesamiento del contenido intestinal en edades pos-
teriores al periodo neonatal.

Aunque puede aparecer a cualquier edad es mas frecuen-
te en adolescentes y adultos jóvenes, habitualmente con un
aporte insuficiente de enzimas pancreáticas.

Se manifiesta con dolor abdominal recurrente en cua-
drante inferior derecho, masa cecal palpable y obstrucción
intestinal, parcial o completa, localizada en íleo terminal o
en el colon derecho. Suele haber distensión abdominal y
vómitos.

Resulta difícil el diagnostico diferencial con otros tras-
tornos que cursan con abdominalgias, como estreñimiento,
apendicitis, invaginación, vólvulo, pancreatitis, colecistitis...
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por lo que el estudio de estos pacientes debe incluir eco-
grafía, proyecciones radiológicas en decúbito y bipedesta-
ción y pruebas analíticas.

Las medidas terapéuticas bastan en algunos casos con
ajustar la dosis de enzimas pancreáticas e instaurar una die-
ta rica en fibras y una adecuada hidratación. La lactulosa y
la cisaprida son útiles para disminuir el dolor abdominal y
prevenir las recurrencias. Otra opción de tratamiento cuan-
do lo anterior es ineficaz es la administración de N-acetilcis-
teína o de gastrografín por vía oral o en enemas si es preci-
so para movilizar las masas fecales.

Invaginación intestinal
En los dos primeros años de vida la invaginación se con-

sidera un trastorno quirúrgico relativamente frecuente. Sin
embargo, en la FQ constituye una complicación que afecta
al 1% de los pacientes entre 9 y 12 años.

Consiste en el deslizamiento de un asa intestinal hacia el
interior de otra adyacente, ocasionando un cuadro de obs-
trucción intestinal, con dolor abdominal cólico y masa pal-
pable generalmente en fosa ilíaca derecha, superponible a un
síndrome de obstrucción intestinal distal o a una apendici-
tis. La localización más común es íleo-cólica. Sólo un 25%
de los casos tienen sangrado rectal.

El enema con contraste bajo control radiológico suele ser
diagnóstico y terapéutico. Si este procedimiento fracasa o se
deteriora el estado general del paciente está indicada la lapa-
rotomía inmediata.

Se ha descrito la invaginación crónica en un paciente con
FQ, por lo que también puede considerarse como causa posi-
ble de dolor abdominal recidivante.

Apendicitis
La apendicitis no es infrecuente en la FQ, y debe ser un

diagnóstico a considerar en los pacientes con sintomatolo-
gía sugestiva, sobre todo si el enema baritado muestra una
compresión extrínseca a nivel cecal.

La inflamación del apéndice se produce por bloqueo del
lumen apendicular por moco o por un fecalito. En estas cir-
cunstancias la distensión puede comprometer el flujo san-
guíneo y dar lugar a isquemia secundaria lo que contribuye
a la perforación.

Es importante tener en cuenta el diagnóstico de apen-
dicitis en estos pacientes, ya que el hecho de estar con anti-
bioterapia puede modificar la respuesta inflamatoria y pro-
ducirse la perforación antes del abordaje quirúrgico.

Prolapso rectal
El prolapso de la mucosa rectal se ha observado en alre-

dedor de un 20% de los pacientes con FQ menores de 5 años.
Puede incluso ser la primera manifestación clínica de esta
enfermedad por lo que siempre está indicada la determina-
ción posterior de electrólitos en el sudor. Generalmente se
resuelve sin complicaciones de forma manual. Las recurren-
cias desaparecen espontáneamente una vez que se establece
el tratamiento adecuado con enzimas pancreáticas, dieta rica
en fibra y mejoría del estado nutricional.

Colonopatía fibrosante
No es una manifestación digestiva de la FQ, sino que se

trata de una complicación de causa íatrogénica por excesi-
vas dosis de fermentos pancreáticos, descrita a principios de
los años 1990. Consiste en un proceso no inflamatorio con
fibrosis transmural, sin afectación de la mucosa, que se loca-
liza en colon ascendente y transverso, aunque en ocasiones
se extiende a todo el colon. El estudio histológico revela fibro-
sis de la submucosa y/o de la lámina propia y criptitis focal
aguda. Clínicamente cursa con dolor abdominal y diarrea
sanguinolenta. Los estudios radiológicos muestran rigidez
de las asas con pérdida de los haustras y estenosis segmen-
tarias del colon. La gravedad es variable, a veces requiere
resección parcial del segmento afectado.

Por estudios de casos-control se llegó a la conclusión de
que su aparición podía estar relacionada con altas dosis de
fermentos pancreáticos, aunque para algunos autores la
cubierta de algunas enzimas (copolímero hidrosoluble del
ácido metacrílico) podía ser también un factor patogénico.
El estudio de los casos reveló que era más frecuente en pacien-
tes menores de 12 años, con antecedentes de íleo meconial y
síndrome de obstrucción intestinal distal, que recibían fer-
mentos pancreáticos a dosis superiores a 10.000 unidades de
lipasa/kg/día(14).

Diabetes asociada a fibrosis quística(15,16)

En la fibrosis quística existe una alteración conjunta del
páncreas exocrino y del endocrino. Las anomalías del meta-
bolismo hidrocarbonado secundarias al déficit de insulina
son alteraciones de aparición tardía en el proceso evolutivo
de la enfermedad. Se debe a una progresiva fibrosis pancreá-
tica y al reemplazo del tejido normal por tejido graso, que lle-
va a una disminución de las células β y por consiguiente a una
disminución de la secreción de insulina responsable de la into-
lerancia a la glucosa y la insulino-dependencia. Los pacien-
tes con alteración de la tolerancia a la glucosa o diabetes, tam-
bién presentan unos niveles disminuidos del glucagón y del
polipéptido pancreático, lo que demuestra que prácticamen-
te todas las funciones endocrinas del páncreas están afecta-
das en estos pacientes. La alteración hidrocarbonada suele
aparecer en la segunda década de la vida, con un pico de edad
de comienzo entre los 15 y los 24 años.

La clínica es diferente de la diabetes tipo 1 y la tipo 2. Es
una diabetes no cetósica, de comienzo lento, poco sinto-
mático, con persistencia de alguna secreción de insulina y en
general sin antecedentes familiares de diabetes. La diabetes
de la fibrosis quística excepcionalmente se acompaña de ceto-
nuria, probablemente debido a una carencia asociada de glu-
cagón. No se asocia con obesidad, en general la mayoría de
los pacientes tienen bajo peso. En algunos pacientes se pue-
de sospechar la presencia de diabetes por la aparición de pér-
dida de peso, fatiga o una exacerbación de las infecciones.

Lo característico de la alteración hidrocarbonada de la
diabetes en FQ es la presencia de hipoinsulinemia e hipoglu-
cagonemia. En las fases iniciales, se encuentra una disminu-
ción de la respuesta precoz de la insulina a la sobrecarga intra-
venosa de glucosa (SIVG). Posteriormente, un retraso y dis-
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minución de la respuesta de insulina a la sobrecarga oral
de glucosa (SOG), tolbutamida y arginina.

El despistaje de DM debe ser realizado al menos después
del inicio de la pubertad, por medio de un test de SOG anual
y la determinación de la HbA1c. La mayoría de las veces, el
diagnóstico se hace por estudios de rutina y sólo en algunos
casos se sospecha por la clínica de pérdida de peso, fatiga o
exacerbación de las infecciones pulmonares.

En general, al diagnóstico de la diabetes clínica, la insu-
linopenia es ya intensa y, por tanto, los pacientes deben ser
tratados con insulina para mantener un adecuado control
glucémico. Sólo durante la fase de alteración de la toleran-
cia a la glucosa puede intentarse un tratamiento con antidia-
béticos orales.

El diagnóstico de la fase diabética se realizará ante la pre-
sencia de glucemias superiores a 200 mg/dl con clínica car-
dinal de diabetes, excluyendo infección o tratamiento este-
roide concomitantes o por la respuesta diabética a un test de
sobrecarga oral de glucosa según los criterios de la ADA-
OMS.

Tratamiento. A la hora de iniciar el tratamiento de la alte-
ración hidrocarbonada en un fibrótico quístico hay que valo-
rar los siguientes aspectos:
1. Planteamiento general, que requiere explicar al pacien-

te que su diabetes es diferente de la diabetes tipo 1, con
menor riesgo de complicaciones crónicas y que los obje-
tivos del tratamiento son el control de los síntomas, man-
tener o incrementar el peso corporal, obtener un buen
control glucémico, evitar las hipoglucemias, obtener una
calidad de vida aceptable y prevenir las complicaciones
crónicas de la diabetes.

2. Hipoglucemiantes orales pueden ser usados sólo en las
primeras fases de la alteración hidrocarbonada, antes
de que exista insulinopenia grave. Se pueden utilizar sul-
fonilureas y, si con ellas no se consigue un buen control
glucémico, hay que iniciar el tratamiento insulínico. La
menformina, por su efecto anorexígeno asociado al hipo-
glucemiante, no debe ser usada en estos enfermos.

3. Tratamiento insulínico, lo más recomendable es la utili-
zación de insulina de acción corta antes de las principa-
les comidas. Las pautas de tratamiento insulínico deben
ser individualizadas, buscando el régimen insulínico que,
con menor alteración de la calidad de vida del paciente,
permita conseguir un adecuado control metabólico. Los
procesos infecciosos originan una insulino-resistencia
que obliga al aporte de dosis mayores de insulina y a un
control más riguroso de las glucemias.

4. Plan de comidas: en estos pacientes no se deben hacer
restricciones dietéticas para mantener un adecuado con-
trol glucémico, sino adaptar la insulina a las calorías que
precisa el enfermo para una adecuada nutrición. La úni-
ca restricción dietética será evitar los azúcares refinados.
Deben repartir la ingesta en un mínimo de seis tomas al
día. Es necesario que lleven siempre azúcar o glucosa para
tratar la hipoglucemia y tomar suplementos calóricos
cuando realicen mucho ejercicio. También hay que valo-
rar que durante las infecciones estos pacientes comen

poco, no hacen ejercicio y presentan insulino-resistencia,
lo que dificulta el control de la diabetes. El apoyo psico-
lógico es importante.

Afectación hepática asociada a FQ(16)

La enfermedad hepática asociada a la FQ (EHFQ) se cono-
ce desde la primeras descripciones de la enfermedad, median-
te estudios necrópsicos. La lesión patognomónica consiste
en obstrucción de los canalículos biliares por material amor-
fo eosinófilo, acompañado de variables grados de prolife-
ración canalicular, infiltrado inflamatorio y fibrosis locali-
zada inicialmente en los espacios periportales (Fig. 2). Esta
lesión recibió el nombre de cirrosis biliar focal por Farber,
hoy en día se se prefiere el término de fibrosis biliar focal. En
una proporción variable de los pacientes las lesiones conflu-
yen dando lugar a cirrosis multilobular.

Debido a la supervivencia de estos enfermos la afecta-
ción hepática ha cobrado interés por el impacto que tiene
sobre la calidad de vida y supervivencia de estos enfermos.

Prevalencia
Es difícil de determinar debido a que no hay una prueba

específica y sensible para la detección de la enfermedad hepá-
tica. La mayoría de los estudios son retrospectivos o trans-
versales y se basan en diversas variables clínicas, bioquími-
cas o alteraciones de la la ecografía hepática. La biopsia hepá-
tica, prueba de oro para el estudio de las hepatopatías cró-
nicas, no es aceptada por todos los clínicos debido a la natu-
raleza parcheada de las lesiones. A lo anterior, se añade que
la función hepática puede permanecer indemne por muchos
años, incluso con lesiones de fibrosis extensa o cirrosis.

Colombo, en una cohorte de 189 pacientes con FQ, segui-
dos durante 10 años, encontró en el 18% de los pacientes
hepatomegalia, alteraciones en la ecografía hepática y/o de
los enzimas(17). Lindblad, en 124 pacientes seguidos durante
15 años, encontró cirrosis o fibrosis extensa confirmada por
biopsia en el 10%(18). En una serie de 450 pacientes france-
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FIGURA 2. Fibrosis biliar focal. Imagen del espacio porta que
muestra los cambios característicos, con conductos proliferados
(flechas rojas) que contienen material denso (flechas negras),
fibrosis e infiltración inflamatoria. Tricómico de Masson 200x.

03 sección 381-630  25/3/10  09:55  Página 398



ses con FQ, encuentran cirrosis multilobular en el 7% , la
edad media era de 7 años, observando aumento de los casos
en la adolescencia y no detectando nuevas cirrosis en el segui-
miento de 107 pacientes a partir de los 18 años(19).

Los estudios prospectivos combinando las pruebas bio-
químicas y de imagen con una buena exploración clínica y
la realización de biopsia hepática dan una frecuencia del 28-
37%. La frecuencia de cirrosis multilobular es del 5-10%.

Todos los estudios coinciden en una ligera predominan-
cia de varones, en la aparición durante la infancia y que fun-
damentalmente ocurre en pacientes con mutaciones graves
que producen insuficiencia pancreática. El íleo meconial se
considera por la mayoría de los autores como factor de ries-
go para el desarrollo de cirrosis, hecho no confirmado en
todas las series(20) .

Patogenia de la afectación hepática
La CFTR está en el borde apical del epitelio de los con-

ductos biliares intra y extrahepáticos y de la vesícula biliar,
no detectándose en los hepatocitos, por lo que la FQ es la
única enfermedad hepática hereditaria donde el defecto pri-
mario reside en el canalículo biliar. El mal funcionamiento
o ausencia la CFTR en el conducto biliar produce una alte-
rada secreción biliar, que se acumula dentro del árbol biliar
y produce obstrucción.

Numerosos factores contribuyen al aumento de la visco-
sidad de la bilis: por el defecto genético la alterada secreción
de cloro y bicarbonato, con el aumento de reabsorción de
sodio en la bilis; también se han comprobado, in vitro, alte-
raciones de la mucina con aumento de condroitín sulfato,
que aumenta la viscosidad de la bilis. La obstrucción produ-
ce retención de las sales biliares, predominando en la FQ las
conjugadas con glicina, que tienden a precipitar. Secunda-
riamente la lesión hepatocitaria se produciría por la reten-
ción de las sales biliares hidrofóbicas, como ocurre en otras
colestasis. Según Sokol y Durie(21), la lesion directa del colan-
giocito y la secundaria lesión del hepatocito producirían libe-
ración de citoquinas, factores de crecimiento y productos de
la peroxidación lipídica que conducirían a la activación de
las células estrelladas o células de ITO y que están implica-
das en el proceso de fibrogénesis hepática a través de la pro-
ducción de grandes cantidades de matriz extracelular: fibro-
nectina, laminina, proteoglicanos y colágeno tipos I, III y IV
(Fig. 3). El proceso se inicia focalmente cerca del área portal
dando lugar a la lesión patognomónica de la FQ la denomi-
nada fibrosis biliar focal y, con la progresión de las lesio-
nes. la cirrosis multilobular.

No se ha encontrado correlación entre un genotipo espe-
cífico y la enfermedad hepática. El hecho de que no todos los
pacientes con igual mutación desarrollen hepatopatía y la
gran variabilidad en la gravedad, va a favor de que otros genes
modificadores intervengan en su desarrollo(22). Trabajos
recientes han descrito, en la cirrosis asociada a FQ, un aumen-
to de frecuencia de portadores de polimorfismos de los genes
de la deficiencia de α1 antitripsina, de polimorfismos de ele-
vada expresión del factor transformador del crecimiento
(TGF β1)(23), de la enzima convertidora de la angiotensina

(enzima implicada en la activación del TGF β) y polimorfis-
mos de la glutation-S-transferasa, enzima que interviene en
los mecanismos anti oxidantes hepáticos(24). Otro factor impli-
cado ha sido la asociación del HLA DQw6, lo que sugiere
una posible contribución inmune a la patogénesis de la lesión
hepática(25).

Manifestaciones de la afectación hepática
El hallazgo clínico más frecuente es la existencia de hepa-

tomegalia con aumento de la consistencia, acompañada o no
de alteraciones de las enzimas hepáticas, o con esplenome-
galia persistente en caso de cirrosis con hipertensión portal.
La ictericia se presenta en la colestasis neonatal o en la fase
final del fallo hepático; otros signos como spiders, eritema
palmar, ascitis, no se observan salvo en situación de estadío
final de una cirrosis descompensada.

La esteatosis hepática se manifiesta por un aumento del
tamaño hepático, de consistencia blanda, sin signos de hiper-
tensión portal. Es un hallazgo frecuente, descrito en series
antiguas necropsias en un 60%. La etiología es desconocida,
se ha atribuido a malnutrición grave y déficit específicos de
ácidos grasos esenciales, colina, carnitina, alteración de las
lipoproteínas, déficit de antioxidantes. Se considera una lesión
benigna, sin una relación probada con la cirrosis.

La colestasis neonatal existe en el 2% de los casos asocia-
da habitualmente al íleo meconial. La alimentación paren-
teral y la sepsis se invocan como factores implicados en la
patogénesis. Algunos trabajos relacionan la colestasis neo-
natal con un riesgo mayor para desarrollar cirrosis, hallazgo
no confirmado por otros. La colestasis es a veces tan grave
que obliga al diagnóstico diferencial con la atresia biliar u
otras causas de colestasis neonatal.

399Fibrosis quística

G
E
N
E
S

M
O
D
I
F
I
C
A
D
O
R
E
S

Aumento AB tóxicos

Obstrucción

Daño hepatocito

Activación citocinas

Lesión colangiocito

Activación citocinas

Activación células
estrelladas

Depósito colágeno

Cirrosis

Transporte
anómalo de
CL y HCO3

↓ Flujo biliar

Proteina anormal o ausente

Secreción
anormal moco

Mutación CFTR

FIGURA 3. Patogenia de la enfermedad hepática en la Fibrosis
Quística. (Modificado de Sokol, Durie21)
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El diagnóstico de la fibrosis biliar focal sólo puede ser
determinada por el estudio histológico. Se ha descrito en un
10% de lactantes fallecidos en los tres primeros meses de
vida, 27 % después de un año y 12 % de los adultos.

La cirrosis multilobular se caracteriza clínicamente por
el hígado aumentado de tamaño y de consistencia dura a
menudo con esplenomegalia. La prevalencia es del 7-10%,
con edad media de aparición antes de los 15 años. Sin embar-
go en las autopsias se detecta en un 20% de los adultos.

Afectación del sistema biliar
Las alteraciones son frecuentes y aumentan con la edad.

La microvesícula se pone en evidencia con el examen eco-
gráfico (20%); aunque la CFTR se expresa en el tejido biliar,
se desconoce cómo influye en la atrofia de la vesícula. En exá-
menes postmortem, se describen vesículas hipoplásicas, en
un 30% de los casos, rellenas de un material mucoide espe-
so, con escaso contenido biliar.

La frecuencia de litiasis oscila entre un 12% de los niños
a un 27% de los adultos. En niños, en la mayoría de los casos
es asintomática y se descubre por ecografía rutinaria. La cole-
cistectomía laparoscópica está indicada en los casos de cole-
litiasis sintomática. El tratamiento quirúrgico en las for-
mas asintomáticas es más difícil de decidir y en cada caso
habrá que valorar el riesgo-beneficio en función de la afec-
tación pulmonar.

Gaskin ha descrito, en la afectación hepática asociada a
FQ, estenosis del conducto biliar común secundario a la com-
presión de un páncreas fibroso. Esta complicación, más infre-
cuente de la descrita inicialmente, ocurre en menos del 2%
de los pacientes(26). En adultos con EHFQ mediante colangio-
grafía retrógrada endoscópica o por colangiorresonancia, se
han encontrado hallazgos. semejantes a la colangitis esclero-
sante, que algunos autores atribuyen a las alteraciones del
árbol biliar por secreciones espesas, en un hígado fibroso.

Diagnóstico de la afectación hepática asociada a fibrosis
quística

El diagnóstico de EHFQ se basa en hallazgos clínicos,
de laboratorio, ecográficos e histológicos (Tabla I). El exa-
men físico cuidadoso debe realizarse en cada visita de revi-
sión, para detectar la existencia de hepatomegalia, espleno-
megalia y otros signos de afectación hepática.

Las enzimas hepáticas( ASAT, ALAT, GGT) elevados per-
sistentemente junto a otras pruebas y en ausencia de otras
causas de enfermedad hepática, constituyen un dato de
EHFQ. Pero hay que tener en cuenta que en la FQ puede exis-
tir cirrosis hepática con pruebas bioquímicas normales y, al
contrario, con frecuencia se observan elevaciones transito-
rias de las transaminasas debido a otras causas. Por ello se
debe realizar de forma seriada el estudio de función hepá-
tica, por lo menos anualmente.

La fracción hepática de la fosfatasa alcalina y la determi-
nación de la glutatión-S-transferasa parecen ser mas especí-
ficas, para predecir la enfermedad hepática asociada a FQ.

La ultrasonografía(27), por su inocuidad y fácil accesibi-
lidad, es la prueba más utilizada, tanto en la exploración ini-

cial como para el seguimiento de la progresión de la EHFQ.
Combinada con Doppler obtiene valiosa información de la
vasculatura hepática y los signos de hipertensión portal. La
cirrosis se detecta muy bien por ecografía, sin embargo es
poco eficaz para detectar lesiones incipientes de fibrosis, con-
firmadas histológicamente, tampoco distingue entre esteato-
sis focal y cirrosis biliar focal. La alteración bioquímica y los
hallazgos ecográficos no siempre guardan buena correla-
ción(28). Para evitar la variabilidad inter-observador se ha ela-
borado una puntuación basada en la eco-estructura del parén-
quima, los bordes hepáticos y la ecogenicidad periportal(29).

La resonancia magnética permite el estudio morfológico
global del hígado y páncreas. Resulta útil para detectar alte-
raciones de la vía biliar intra y extra hepática (colangiorreso-
nancia). En niños pequeños, debido al pequeño tamaño de
los conductos, puede no aportar resolución sobre el sistema
biliar intrahepático. Otro inconveniente es la necesidad de
anestesia en este grupo de edad. La utilidad de la RNM para
el detección de lesiones precoces requiere evaluación.

La gammagrafía hepatobiliar aporta información sobre
la captación del radioisótopo por el polo sinusoidal del hepa-
tocito y las alteraciones del flujo biliar, además de valorar el
funcionamiento de la vesícula. Se utiliza poco por requerir
un equipo complejo, especializado, ser una técnica invasiva,
y consumir mucho tiempo. Esta técnica se ha utilizado en
FQ en estudios de investigación para valorar la eficacia del
tratamiento con ácido ursodesoxicólico.

La biopsia hepática, prueba de oro de cualquier hepato-
patía crónica, no es admitida por todos los clínicos por ser
una técnica invasiva no exenta de riesgo, el posible error de
la muestra por ser las lesiones parcheadas, además de no exis-
tir un tratamiento eficaz que frene la fibrogénesis hepática.
En caso de realizarse debe hacerse bajo control ecográfico,
para evitar neumotórax por lesión del lóbulo derecho hepá-
tico y dirigir la biopsia a las zonas afectas.

Biomarcadores de la afectación hepática
Dada la dificultad de poder identificar precozmente la

lesión se investigan biomarcadores: los ácidos biliares séri-
cos, como marcadores de la alterada composición biliar; la
glutatión S-transferasa y el ácido hialourónico, como prue-
bas de lesión/inflamación hepática y, como marcadores de
fibrogénesis, las proteínas que intervienen en la remodela-
ción del tejido hepático tanto normal como patológico (meta-
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TABLA I. Criterios diagnósticos de afectación hepática, r.c.d:
reborde costal derecho, v.n.: valores normales.

Dos de los siguientes hallazgos en al menos dos visitas
consecutivas en el periodo de un año:
1. Hepatomegalia clínica ( >2 cm r.c.d.) y confirmada por

ecografía.
2. Elevación de las enzimas hepáticas (x 2 v.n.): ASAT,

ALAT,GGT.
3. Alteración del patrón ecográfico. La esteatosis no es criterio

diagnóstico.

Colombo C. Hepatology 2002;36:1374-82.
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loproteinasas (MMS), inhibidores de las metaloproteinasas
(TIMPS), prolil hidrolasas y colágeno IV.

En los pacientes con EHFQ se ha encontrado que la rela-
ción ácido cólico/quenodeoxicólico se correlaciona con el
grado de fibrosis hepática y la inflamación histológica. La
glutatión S-transferasa y el ácido hialourónico se encontra-
ron elevados, así como el colágeno IV, prolil hidrolasas y
TIMPs-1 en el grupo de afectación hepática(29).

Estos resultados parecen ser muy prometedores pero
deben ser refrendados por estudios más amplios.

Tratamiento
El tratamiento ideal debería dirigirse a prevenir la enferme-

dad, tratarla una vez establecida y tratar las complicaciones de
la cirrosis. Desgraciadamente no se dispone en el momento
actual de un tratamiento eficaz que inhiba la fibrogénesis.

Entre las medidas generales de prevención, está el man-
tenimiento de un estado de nutrición adecuado, y admi-
nistrar suplementos de vitaminas antioxidantes (α-tocofe-
rol, β-caroteno, para evitar la esteatosis). La fisioterapia, el
ejercicio aeróbico y un buen control de la infección pul-
monar retrasan la aparición de cor pulmonale y la congestión
hepática secundaria. Los pacientes con afectación hepática
deberían ser vacunados contra las hepatitis A y B, desacon-
sejar la ingesta de alcohol y evitar la administración de anti-
bióticos hepatotóxicos.

Terapia con ácidos biliares. Acido ursodesoxicólico
Su eficacia en la FQ ha sido evaluada en diversos ensayos

clínicos y su uso demuestra que disminuye, o normaliza las
enzimas de necrobiosis aunque en algunos casos, no evita la
progresión a cirrosis. Por estudios dosis-respuesta se ha
encontrado que, en la FQ, la dosis más eficaz es de 20 mg/kg
día en 2-3 dosis. Existen numerosos trabajos del efecto de
este ácido en el tratamiento de EHFQ y todos coinciden en
la mejoría bioquímica, también se han publicado trabajos de
mejoría en la excreción biliar(30). De estos estudios se des-
prende la necesidad de iniciar el tratamiento en las fases ini-
ciales, momento en que las lesiones pueden ser reversibles(31).
Los datos disponibles hasta le fecha no avalan el uso profi-
láctico con ácido ursodeoxicólico, salvo en estudios amplios
prospectivos(32).

Cuando existe hipertensión portal, la hemorragia diges-
tiva por varices es la complicación más frecuente que puede
precipitar el fallo hepático o poner en peligro la vida del
paciente. El tratamiento no es distinto del aplicado a otras
causas de hipertensión portal.

La persistencia del sangrado obliga a la colocación de un
shunt intrahepático trasyugular o quirúrgico. Este último
puede ser una opción válida si existe hipertensión portal gra-
ve, sin fallo hepático, en pacientes con afectación pulmo-
nar leve o moderada, como alternativa al trasplante hepáti-
co. La esplenectomía parcial o por embolización se ha rea-
lizado con éxito en algunos pacientes. La utilización de beta
bloqueantes, en la profilaxis del resangrado en pacientes FQ,
debe valorarse individualmente por el probable efecto bron-
co-constrictor.

Trasplante hepático
Actualmente se considera una opción terapéutica eficaz,

que debe ser considerada en todo paciente con hepatopatía
terminal y afectación pulmonar leve-moderada. La supervi-
vencia en la FQ es similar a la de otras patologías hepáticas,
además de observarse mejoría de la función pulmonar debi-
do a la disminución del hígado y la desaparición de los shunts
intrapulmonares. Se ha elaborado una puntuación que sir-
ve para orientar al clínico sobre el momento de enviar al
paciente a la unidad de trasplante. La supervivencia del post
trasplante es similar a los realizados por otras causas(33).

Otras complicaciones. Golpe de calor
Los pacientes con FQ eliminan cuatro veces más sodio por

el sudor que los sujetos normales, por lo que un exceso de
sudoración puede producir deshidratación. El aumento de la
temperatura ambiental, fiebre, ejercicio, los factores de estrés,
vómitos o diarrea, pueden llevar al cuadro de deshidratación
con alcalosis metabólica por hipocloremia e hipokaliemia(34,35).
Esta complicación es muy frecuente durante la época estival.
A veces en lactantes es el síntoma inicial de la FQ.

Desórdenes nutricionales en la FQ. Etiopatogenia(36)

En los pacientes con FQ, se pensaba que las alteraciones
de la nutrición eran secundarias a la insuficiencia pancreá-
tica y no guardaban relación con las alteraciones respirato-
rias. Esta hipótesis ha cambiado y hoy, con los nuevos cono-
cimientos genéticos sobre la etiología de esta enfermedad,
sabemos que los trastornos de la nutrición son multifacto-
riales, estando implicados de forma directa los factores gené-
ticos, la alteración del balance de energía, la inflamación tisu-
lar y la infección. El equilibrio energético se modifica cuan-
do disminuye la ingesta, aumentan las pérdidas, se alteran
los mecanismos de digestión y absorción y aumenta el gas-
to de energía (Fig. 4).
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FIGURA 4. Patogénesis de la malnutrición en FQ.

I.P.E : insuficiencia pancreática exocrina. Inf.: infección.
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Para conseguir un crecimiento adecuado y un buen esta-
do de nutrición es necesario mantener un balance positivo
de energía, que es indispensable para sintetizar nuevos teji-
dos y constituir y mantener los depósitos.

Además, en la FQ se ha demostrado una alteración en
el metabolismo de los ácidos grasos que se caracteriza por
disminución del ácido linoleico sérico, bajos niveles del áci-
do docohexanoico en las membrana celulares y en plasma
y aumento de la producción del ácido araquidónico, sin que
se conozcan con exactitud la relación exacta de estas altera-
ciones con la función alterada de la CFTR.

DIAGNÓSTICO DE FIBROSIS QUÍSTICA
El diagnóstico se sospecha por la historia clínica y en algu-

nos casos por los antecedentes familiares positivos. La con-
firmación se basa en las cifras elevadas de cloruro en el sudor
> 60 mmol/l), obtenidas por el clásico tests del sudor de Gib-
son y Cooke(37). La indicación de realización de los iones en
sudor queda reflejada en la tabla II.

Un 2% de los pacientes tienen valores entre 50 y 69
mmol/l y 1 entre 1.000 pueden tener cifras dentro del rango
normal. Los electrólitos en el sudor aumentan desde la puber-
tad, oscilando las cifras de sodio entre 60-90 mmol/l. En
los adultos las cifras son diferentes y el test del sudor no es
fiable para el diagnóstico si no se realiza una prueba de supre-
sión durante dos días con 5 miligramos de fluorhidrocorti-
sona. Cifras inferiores a 70 mmol/l después de la supresión
no son válidas para el diagnóstico en los adultos(38).

La Reunión de Consenso sobre diagnóstico promovida
por la Fundación Americana de Fibrosis Quística acordó los
criterios en los que debe basarse que el diagnóstico: en ras-
gos clínicos compatibles con FQ, como enfermedad sinopul-
monar, anormalidades gastrointestinales y nutricionales, sín-
dromes pierde sal, azoospermia obstructiva, o antecedentes
de enfermedad en hermanos y primos o un cribaje neonatal
positivo junto con una prueba de laboratorio que eviden-
cie disfunción de la proteína CFTR como son la concentra-
ción de cloro en sudor superior a 60 mmol/L o la detección
de dos mutaciones reconocidas de FQ, o bien demostración

de alteraciones en el transporte iónico a través del epitelio
nasal (diferencia de potencial nasal(39) (Tablas III y IV).

TRATAMIENTO BÁSICO DE LA FIBROSIS QUÍSTICA(40)

Actualmente la utilización de enzimas pancreáticas en
los pacientes con insuficiencia pancreática, una nutrición
adecuada, la limpieza mecánica de las secreciones purulen-
tas del tracto respiratorio inferior y el tratamiento antibió-
tico de las infecciones pulmonares son las bases del trata-
miento de la FQ, que debe dirigirse desde unidades multi-
disciplinarias especializadas. Otras terapéuticas adyuvantes
son los broncodilatadores, la terapia antiinflamatoria (ibu-
profeno o corticoides), los desnaturalizadores del moco DNA-
sa y las soluciones salinas hipertónicas.

El trasplante pulmonar es la última opción terapéutica
en los pacientes con enfermedad pulmonar crónica que sea
incompatible con la supervivencia a pesar de haber recibido
un tratamiento médico intensivo.

Otras opciones, como la terapia intracelular o la terapia
génica, están aún en fase de investigación.

Fisioterapia respiratoria
La fisioterapia respiratoria tiene como objetivo limpiar

las vías respiratorias de secreciones muy viscosas y espesas
que contienen altas concentraciones de bacterias, elastasas,
citocinas y productos bacterianos. Esto puede conseguirse
por diferentes métodos, como la fisioterapia tradicional del
tórax, el ejercicio físico, la utilización de dispositivos mecá-
nicos, como el “flútter” y técnicas específicas de respiración
o de tos, no existiendo estudios concluyentes que aseguren
cuál es la más eficaz.

Todos los pacientes deben comenzar a hacer la fisiote-
rapia respiratoria lo más precozmente posible aunque la afec-
tación pulmonar sea leve. El ejercicio físico desempeña un
papel primordial en el manejo de estos pacientes, siendo la
forma física de los mismos un factor predictivo de supervi-
vencia muy importante. El ejercicio favorece la limpieza de
las vías aéreas, mejora los parámetros cardiovasculares y pro-
porciona bienestar psicológico a los pacientes. Es fundamen-
tal concienciar al paciente y a la familia de la necesidad de
que la fisioterapia se convierta en un hábito de vida.

Tratamiento nutricional
Mantener un estado nutritivo adecuado es un aspecto

decisivo del tratamiento del paciente con FQ, ya que la nutri-
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TABLA III. Criterios diagnósticos de la fibrosis quística.

Uno o más rasgos fenotípicos característicos
- O historia de FQ en hermano o primo hermano
- O screening neonatal positivo

Y evidencia de disfunción del CFTR mediante uno o más de lo
siguiente:

- Concentración elevada de cloro en sudor en 2 o más
ocasiones

- Identificación de 2 mutaciones causantes de la enfermedad
- Diferencia de potencial nasal anormal

TABLA II. Indicaciones para el test del sudor (Modificado de
Davis, P. B)(1).

- Manifestaciones clínicas típicas
- Historia familiar (hermanos o primos)
- Ileo o peritonitis meconial
- Ictericia en el recién nacido de etiología no clara
- Alcalosis hipoclorémica o golpe de calor
- Fracaso del desarrollo
- Prolapso rectal
- Pansinusitis
- Pancreatitis recidivante
- Cirrosis inexplicable
- Colelitiasis
- Neumonía estafilocócica
- Presencia de Pseudomonas mucoides en los pulmones
- Bronquiectasias
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ción repercute en la calidad de vida y en la supervivencia.
Desde el momento del diagnóstico debe prevenirse la mal-
nutrición no sólo clínica sino subclínica, iniciando con énfa-
sis la educación nutricional de los padres y pacientes mayo-
res y asegurando una ingesta adecuada para lograr un balan-
ce positivo de energía en todos los momentos, tanto duran-
te los periodos de remisión como durante las exacerbacio-
nes. La intervención nutricional agresiva no debe demo-
rarse cuando el paciente tiene ya instaurada una malnutri-
ción.

En los pacientes con FQ existen múltiples causas que favo-
recen un balance energético negativo como son los factores
genéticos, la ingesta energética disminuida, las pérdidas
aumentadas, el aumento del gasto energético, la inflamación
tisular mantenida y la infección crónica con exacerbaciones
frecuentes. Muchos pacientes tienen un adecuado estado
nutritivo que se va deteriorando lentamente de forma poco
evidente, ya que es frecuente que, durante las sucesivas exa-
cerbaciones infecciosas, haya periodos cortos pero repetidos
de ingestas deficitarias que coinciden además con episo-
dios de gasto energético particularmente elevado; por esto
resulta fundamental que tanto el médico como los padres y
enfermos sean conscientes de esta situación y presten una
atención especial a la recuperación nutricional durante y des-
pués de las reagudizaciones infecciosas.

Lo deseable es que el niño y el adulto puedan satisfacer
sus necesidades nutricionales con una dieta normal, equili-
brada, variada, agradable y adecuada para su edad. Como las
necesidades están aumentadas, es importante instruir a los
padres, cuidadores y pacientes mayores, en el conocimien-
to del aporte calórico de los distintos alimentos, para que
puedan ingerir de forma espontánea alimentos apetecibles
y suplementos calóricos de forma natural.

Un grupo de expertos, a petición de la Fundación Ame-
ricana de FQ, clasificó a los pacientes en cinco categorías
según sus necesidades de aporte nutricional y propuso líne-
as de actuación concretas para cada grupo(41,42):

La primera categoría incluye a todos los pacientes desde
el momento del diagnóstico, recomendando la educación
nutricional, el consejo dietético y la suplementación adecua-
da de enzimas pancreáticos, y vitaminas liposolubles en los
pacientes con insuficiencia pancreática.

La segunda categoría incluye a pacientes con riesgo de
desarrollar balances energéticos negativos pero que mantie-
nen un índice de peso/talla igual o superior al 90% del peso

ideal; para este grupo se recomienda intensificar la educa-
ción nutricional para aumentar la ingesta energética, incre-
mentar la densidad calórica de los alimentos y realizar una
monitorización dietética precisa. En esta etapa es muy impor-
tante hacer énfasis constantemente en todos los aspectos rela-
cionados con la nutrición.

La tercera categoría, considerada como intervención de
soporte, incluye a pacientes que tienen una ganancia ponde-
ral disminuida y un índice de peso/talla entre el 85-90%
del peso ideal. En esta situación se recomiendan todas las
medidas previamente indicadas añadiendo además suple-
mentos orales. En esta situación es fundamental lograr
aumentar la densidad calórica de la comidas, aumentar la
frecuencia de las tomas, optimizar la administración de enzi-
mas pancreáticas e identificar y tratar las alteraciones psico-
lógicas que puedan existir. Cuando estas medidas no consi-
guen mejorar el estado nutritivo en tres meses se considera
necesario tomar actitudes más agresivas que se preconizan
para la cuarta fase o de rehabilitación nutricional.

La cuarta y quinta categorías o fases de rehabilitación nutri-
cional incluyen a pacientes con índice de peso-talla inferior al
85% del peso ideal, que deben ser tratados con nutrición ente-
ral continua y, en algunos casos, con nutrición parenteral.

En todos los casos, el aporte de calorías debe ser eleva-
do, del 120% al 150% de las recomendaciones de ingesta dia-
ria, evitando las restricciones de grasas que hacen la dieta
menos calórica y menos agradable. La tendencia actual es
ofrecer dietas con aportes elevados en grasas, que aumentan
la cantidad de calorías, mejoran el sabor de los menús, apor-
tan triglicéridos de cadena larga y ácidos grasos esenciales.
Trabajos recientes han demostrado que el tipo de aporte gra-
so influye en la patología de estos pacientes, de tal manera
que altos aportes de ácido linoleico aumentan los niveles de
ácido araquidónico y sus metabolitos, incrementando así la
inflamación. Por lo que actualmente, con los datos disponi-
bles, se aconseja disminuir los aportes de ácido linoleico y
suministrar aportes altos de ácido docohexanoico.

Cuando existe insuficiencia pancreática, el manejo nutri-
cional adecuado requiere un control óptimo de la suplemen-
tación enzimática para conseguir las mínimas pérdidas feca-
les de grasas, vitaminas, proteínas y ácidos biliares, mejoran-
do así la digestión y absorción de los alimentos y vitaminas
liposolubles.

Conseguir mantener una nutrición correcta precisa de
la colaboración de todo el equipo multidisciplinario que
atiende a estos enfermos, ya que todos deben ser conscien-
tes permanentemente de la importancia de la nutrición. La
participación de especialistas en nutrición y de dietistas resul-
ta fundamental.

Suplementos nutricionales
Las indicaciones para el empleo de estos suplementos pre-

cisan una valoración individual de cada paciente. Es impor-
tante informar a los pacientes que su función es suplemen-
tar la dieta, nunca deben utilizarse como sustitutivos de las
comidas. En general, pueden estar indicados cuando sea nece-
sario conseguir mayores aportes calóricos que los que el
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TABLA IV. Criterios mayores y menores en el diagnostico de
enfermos adultos.

Mayores Menores

Infección broncopulmonar Poliposis nasal
Malabsorción S. obstrucción distal
Na+ > 70 mmol/l Prolapso rectal
Potenciales nasales > 35 Cirrosis biliar focal
Hermanos afectados Diabetes mellitus
Azoospermia
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paciente es capaz de ingerir con la alimentación natural. Los
suplementos líquidos suelen aportar de 1 a 2 calorías por mL,
lo que permite proporcionar, en un pequeño volumen, muchas
calorías. Existen también presentaciones sólidas en forma de
barritas con buen sabor y de gran densidad energética.

Los suplementos deben indicarse de forma individuali-
zada, administrándolos dos o tres veces al día por boca o
en forma de nutrición enteral nocturna, bien con sonda naso-
gástrica o a través de gastrostomía cuando se prevea que la
suplementación va a ser necesaria durante largo tiempo. Una
pauta orientativa puede ser: para niños de 1 a 3 años, de 200
a 400 calorías al día; de 3 a 8 años, de 400 a 800 calorías al
día y de 8 años en adelante, de 400 a 1.000 calorías al día.
La utilización de suplementos es una práctica habitual y exis-
ten numerosos preparados comerciales que pueden usarse
tanto en niños como en adultos.
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Otras enfermedades hereditarias del páncreas3.3.4

SÍNDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND
J.M. Nadal Ortega, M.A. Giménez Abadía

El síndrome de Shwachman-Diamond (SSD) (McKu-
sick 260400, también conocido como síndrome de Shwach-
man-Bodian-Diamond) es un trastorno genético autosó-
mico recesivo de escasa frecuencia, calculándose su inci-
dencia entre uno por cada 100.000 a 200.000 recién naci-
dos vivos. Para otros autores, debido a la variedad de feno-
tipos, la frecuencia podría alcanzar hasta uno por cada
10.000 recién nacidos vivos. Representa el 3% de todas las
insuficiencias pancreáticas exocrinas congénitas en la edad
pediátrica.

Se caracteriza por la existencia de hipofunción pancreá-
tica exocrina, disfunción de la médula ósea, talla baja y ano-
malías esqueléticas, además de otras alteraciones. Fue des-
crito en 1964 por Shwachman H, Diamond LK y Oski FA y,
también en 1964 de forma simultánea, por M. Bodian, W.
Sheldon y R. Lightwood(1,2).

Pese a su escasa prevalencia (no llegan a 300 los casos des-
critos en todo el mundo) constituye la segunda causa con-
génita de insuficiencia pancreática exocrina tras la fibrosis
quística (FQ).

ETIOLOGÍA
La causa íntima del disturbio es aún desconocida. Su

herencia es autonómica recesiva, radicando su patogenia en
alteraciones del cromosoma 7 (probablemente en el brazo
largo y/o centrómero). El gen del SSD (SBDS o gen del sín-
drome de Shwachman-Bodian-Diamond) fue descrito en
2003 por Boocock et al.(3) , y reside en una zona de muy difí-
cil rastreo dada la alta repetición de secuencias de DNA. Cons-
ta de 5 exones y parece estar implicado en el metabolismo
del ARN ribosómico(11). Las mutaciones más frecuentemen-
te encontradas son la 183-184TA-CT y la IVS2DS+2T-C. No
ha podido correlacionarse el fenotipo con el genotipo(12).
Al parecer el tipo de mutación genética del síndrome resi-
de en la introducción de un fragmento del pseudogén no
funcional en la copia normal del gen interrumpiendo su fun-
ción. Estos estudios se realizaron en una serie internacional
de 250 familias con algún miembro afecto de SSD, encon-
trando este tipo de defecto en algo más del 90% de los pacien-

tes. También se ha descrito en estos pacientes de la presen-
cia un isocromosoma 7q, habiéndose asociado su presencia
a mayor riesgo de leucemia aguda mieloide o síndrome mie-
lodisplásico. No existen diferencias raciales y la relación
varón/hembra es de 1,7/1.

DIAGNÓSTICO
Se basa en la sospecha clínica y, en la mayoría de los casos,

por exámenes complementarios confirmatorios. Los prime-
ros signos y síntomas suelen aparecer en el primer año de la
vida y afectan a varios órganos, tejidos y sistemas(2,4).

Insuficiencia pancreática exocrina
Suele ser la primera manifestación, con sintomatología

de maldigestión generalmente entre los 6-7 meses de edad e
incluso antes. En el SSD las células acinares del páncreas exo-
crino, incluso durante la vida intrauterina, están sustituidas,
en grado variable, por tejido graso, reemplazo que puede
afectar al 98% del páncreas, con resultado de deficiencia enzi-
mática, a menudo grave, que origina maldigestión/malab-
sorción y que en ocasiones se manifiestan los primeros días
de la vida.

El estudio de la función pancreática por sondaje duo-
denal mediante la estimulación con secretina pancreocimi-
na demuestra que el volumen del jugo pancreático es nor-
mal, pero la concentración enzimática está disminuida en el
95% de los pacientes; tras la estimulación aumenta el volu-
men pero no la actividad enzimática. La consecuencia es un
déficit digestivo, aunque muy variable (clínicamente rele-
vante en el 85% de los pacientes), frecuentemente grave, que
puede ponerse de manifiesto desde los primeros días de vida,
si bien la actividad lipasa puede mejorar en el transcurso de
los años(5).

Los síntomas consisten en diarrea crónica con creatorrea
y esteatorrea. Este síndrome de maldigestión va configuran-
do lentamente al paciente, que muestra frecuentemente un
hábito celiaquiforme con escasez de panículo adiposo y de
la masa muscular, con un abdomen prominente, siendo en
parte responsable de la baja talla final (puede iniciarse entre
el primero y segundo años de vida) que presentan más del
50% de los pacientes.

El diagnóstico de laboratorio de la insuficiencia pancre-
ática exocrina se puede realizar con la determinación del este-
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atócrito, la cuantificación de grasa en heces con el método
de Van de Kamer o, más modernamente, por medio de infra-
rrojo próximo (NIR) que permite determinar, de forma
simultánea y con menor muestra, la excreción en heces de
almidón, azúcares, grasa, agua y nitrógeno. En heces se
encuentran disminuidas la quimotripsina y la elastasa fecal,
que no se altera aun cuando el paciente esté siendo tratado
con enzimas pancreáticas orales. El tripsinógeno está des-
cendido en suero, así como los niveles de isoamilasa y lipa-
sa, y algunos autores han defendido la validación del lla-
mado fenotipo pancreático del SSD consistente en la deter-
minación combinada de isoamilasa y tripsinógeno para la
detección precoz de la insuficiencia pancreática en pacien-
tes con dudas diagnósticas en los que ésta aún no se detec-
ta por métodos habituales(6).

Por sonografía puede apreciarse la imagen pancreática
disminuida de tamaño y con cambio de ecogenicidad que
sugiere lipomatosis.

Se ha descrito un patrón típico en la resonancia magné-
tica del páncreas en el SSD, de una muy alta sensibilidad para
el diagnóstico(14).

Inicialmente no existe afectación del páncreas endocri-
no.

Alteraciones hematológicas
En sangre periférica casi la mitad de los pacientes presen-

tan anemia normocroma y normocítica, aunque en ocasio-
nes puede ser macrocítica. Se encuentra neutropenia persis-
tente o cíclica en más del 95% de los pacientes(6). Alrededor
del 23% de los pacientes presentan trombocitopenia.

En aproximadamente el 75% de los pacientes con SSD
está elevada la hemoglobina fetal (HbF) con niveles supe-
riores al 10%. Menos frecuentemente puede existir panci-
topenia.

En un estudio realizado en Toronto(5) en una serie de 88
pacientes con SSD, se encontró neutropenia en el 98%, ane-
mia en el 44%, trombocitopenia en el 34% y pancitopenia
en el 19%. En la morfología de la médula ósea estudiada en
40 de estos pacientes (45% del total) 24 presentaban una
médula hipocelular, 4 hipoplasia granulocítica, 1 hipoplasia
megacariocítica, 3 hiperplasia granulocítica y 2 hiperplasia
eritroide. 12 de los pacientes presentaron retraso madura-
tivo de la serie mieloide y 6 eran normales.

Cipolli y cols.(7), en su serie de 13 pacientes, encuentran
alteraciones muy similares a las del grupo de Toronto y en la
mitad de sus pacientes constatan alteración de la quimiota-
xis en neutrófilos. La alteración más frecuentemente encon-
trada fue la neutropenia, persistente en el del 30% e inter-
mitente en más del 60% de ellos.

Una complicación frecuente, en los pacientes de SSD, son
las infecciones recurrentes; para unos autores ligada a la neu-
tropenia y para otros, debidas a defectos que afectan a linfo-
citos B, T y killer, a alteraciones de la fagocitosis y el comple-
mento y a la alteración de la quimiotaxis neutrófila(8,9).

La médula ósea es hipocelular y con frecuente disminu-
ción de la maduración de la serie mieloide. Como en otros
disturbios medulares parecidos, los pacientes con SSD, tie-

nen una especial tendencia a presentar transformaciones
malignas. Inicialmente se estimaba que un 5% de ellos la
padecían, pero se estima que entre el 12 y el 25% de los
pacientes pueden presentar una transformación mieloide
maligna(4,10).

Esto sitúa al SSD en la segunda entidad congénita, tras la
anemia de Fanconi, con posibilidad de degeneración malig-
na siendo más frecuente en varones que presentan pancito-
penia progresiva. Los procesos neoplásicos hematológicos
más observados son: leucemia mieloide aguda, linfoide agu-
da y mieloide crónica juvenil.

Estas posibilidades de malignización hacen que (además
del estudio estandarizado de sangre periférica) sea conve-
niente monitorizar el estudio de médula ósea por aspiración,
especialmente en aquellos pacientes de mayor riesgo.

Todas estas alteraciones hematológicas justifican parte de
los signos y síntomas presentes en los pacientes con SSD (con
independencia de las degeneraciones malignas), como son
las petequias, hematomas por contusiones leves, epistaxis,
rectorragia y/o melena, hematuria, infecciones bacterianas
recurrentes de vías respiratorias altas y bajas, de oído medio,
de senos, infecciones cutáneas, estomatitis aftosa, micosis
cutáneas y ungueales y, con menos frecuencia, osteomieli-
tis y sepsis8. En el desarrollo de ellos puede jugar un papel
importante la neutropenia y, más aún, la alteración de la qui-
miotaxis neutrófila.

Pocos pacientes superan los 35 años de edad. La vida
media es de 24 años para aquellos que padecen anemia aplá-
sica y de 10 años para los que desarrollan algún tipo de leu-
cemia.

Anomalías esqueléticas
Entre el 50 y el 75% de los pacientes con SSD presentan

anomalías esqueléticas variadas a partir de los seis meses de
edad. La más frecuente es la disóstosis metafisaria de caderas
con tendencia a coxa vara. En rodillas (genu valgo), tobillos,
hombros y muñecas también se observa este defecto. La caja
torácica puede ser estrecha y larga recordando la imagen de
un abrigo colgado de una percha. Otros defectos menos fre-
cuentes descritos son clinodactilia, sindactilia, osteopenia,
colapso vertebral y duplicación de la falange distal del pulgar.

La ecografía, y sobre todo radiología, son los medios uti-
lizados para confirmar o excluir las alteraciones y controlar
su evolución.

Otras alteraciones
Existe una gran variedad de de fenotipos que hace que

los pacientes puedan presentar en porcentaje variable, gene-
ralmente infrecuentes, distintas alteraciones.

Hígado
Se observa hepatomegalia en alrededor del 15% de los

pacientes y elevación de las transaminasas en el 60%. Ambas
tienden a mejorar con la edad. En los pocos pacientes en que
se ha realizado biopsia hepática se ha observado, con frecuen-
cia variable, infiltración grasa, inflamación crónica portal y
periductal y tractos fibrosos periportales.
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Desarrollo psicomotor
En general suele ser normal y sólo un pequeño porcen-

taje de los pacientes presentan un retraso psicomotor que
mejora poco con el tiempo. Un 3% presentan déficit de aten-
ción y un 16%, retraso escolar; no está bien establecido si
la causa se debe al propio síndrome en sí o al absentismo
escolar frecuente en estos pacientes.

Piel
Pueden presentar piel seca, eccema, ictiosis moderada e

hiperpigmentación. La causa es desconocida aunque parece
poder ponerse en relación con la malnutrición debida a la
maldigestión.

Ojos
Se ha encontrado con diversa incidencia ptosis, estrabis-

mo, coloboma y queratitis punctata.

Riñón
La urolitiasis (por oxalato) es descrita en este síndrome

en pocas ocasiones y muy rara vez la acidosis tubular renal.

Dientes
Con frecuencia presentan un pobre desarrollo dentario

que a veces se diagnostica como displasia dental. Su causa es
desconocida aunque puede ser en parte ligada a los defectos
esqueléticos y en parte debida a periodontitis frecuentes.

Corazón
Sólo en ocho pacientes (todos en Finlandia) han presen-

tado necrosis miocárdica de área extensa. En todos ellos el
diagnóstico fue realizado por autopsia. Es frecuente, sin
embargo, encontrar hipertrofia de ventrículo derecho como
resultado de las frecuentes bronconeumopatías agudas y cró-
nicas de estos pacientes.

Alteraciones hormonales
Es frecuente la asociación con diabetes insulino depen-

diente así como el retraso puberal. Aunque se han descrito
cuatro casos de déficit de GH, esta asociación es realmente
inusual.

Diagnósticos diferenciales más relevantes
1. Fibrosis quística. Presenta electrólitos elevados en sudor,

el jugo pancreático está disminuido y es más espeso. La
alteración genética es diferente aunque resida también en
el cromosoma 7.

2. Síndrome de Johanson-Blizzard. Este síndrome presen-
ta insuficiencia pancreática exocrina, bajo peso al naci-
miento, enanismo, sordera, microcefalia, hipotiroidismo,
retraso mental, carencia de la dentición permanente e
hipoplasia de las alas nasales.

3. Déficit congénitos aislados de enzimas. Déficit de lipasa
y/o colipasa, de amilasa y de tripsinógeno. En estas enti-
dades el resto de las enzimas no afectadas son normales
tras estimulación con pancreocimina-secretina. No se
acompañan de anomalías esqueléticas ni hematológicas.

4. Déficit congénito de enteroquinasa. El déficit de esta enzi-
ma intestinal ocasiona falta de actividad proteolítica en
intestino delgado, pero el resto de las actividades enzimá-
ticas pancreáticas son normales.

5. Aplasia e hipoplasia del páncreas. Las manifestaciones clí-
nicas iniciales pueden parecerse al SSD, pero el cuadro
inicial es frecuentemente el de una diabetes mellitus, sin
cetosis.

6. Déficit transitorios del páncreas exocrino.
a. En recién nacidos. Es frecuente en neonatos, más aún

en los de bajo peso y prematuros, encontrar un retra-
so de maduración en la secreción pancreática pero no
presentan otras alteraciones asociadas y se va corrigien-
do con el tiempo.

b.Déficit pancreático exocrino en la malnutrición protei-
co-calórica grave. En estos pacientes la función pan-
creática exocrina se puede encontrar significativamente
trastornada y la secreción enzimática ser extraordinaria-
mente baja, pero la secreción de agua y bicarbonato es
normal. Desaparece con la nutrición del paciente y no
presenta anomalías esqueléticas (salvo las dependien-
tes de la malnutrición) ni las anomalías hematológicas
del SSD.

7. Síndrome de Pearson (síndrome de médula ósea-páncre-
as, OMIM 557000). Clínicamente puede ser en algunos
casos muy superponible al SSD ya que presenta insufi-
ciencia pancreática exocrina y grados variables de neu-
tropenia y trombocitopenia. Presenta anemia sideroblás-
tica refractaria y vacuolización de los precursores de la
médula ósea muy característica, con presencia de sidero-
blastos anulares. Su base patogénica reside en un defec-
to molecular con disfunción mitocondrial amplia que
afecta también a músculo e intestino. Al igual que SSD
existe una elevación de la HbF pero la anemia es siempre
microcítica, la hipofunción medular suele detectarse más
tempranamente (con frecuencia en periodo neonatal) y
la histología pancreática viene caracterizada por atrofia
de células acinares acompañadas de fibrosis. Los pacien-
tes de esta afección no presentan alteraciones óseas.

8. Lipomatosis congénita pancreática aislada. Descrita por
Nezeloff y Watchi (1961)(13), presenta al igual que SSD
infiltración grasa de los acini pero sin afectar, los islotes
de Langerhans. No presenta alteraciones óseas ni hema-
tológicas. Hoy es aceptado que se trataba realmente de
estadios iniciales del SSD.

9. Hipoplasia cartílago-pilosa. También es un desorden auto-
sómico recesivo pero más frecuente en la comunidad de
Amish y en la población finlandesa. Tienen cabello fino,
ralo e hipopigmentado, disostosis metafisaria, miembros
cortos y talla baja por desarrollo anómalo del cartílago
de los huesos largos e inmunodeficiencia celular o combi-
nada. Sólo ocasionalmente presentan neutropenia. No están
claras las bases fisiopatológicas de la inmunodeficiencia ni
de la linfopenia, pero hay un aumento de apoptosis de célu-
las T y su alteración genética radica en el cromosoma 9.

10. Anemia de Fanconi. Aunque tiene muchos aspectos comu-
nes con el SSD en piel, talla baja, pubertad, aumento de
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HbF, trastornos esqueléticos (entre los cuales la hipopla-
sia o ausencia de pulgares caracteriza más a la anemia de
Fanconi), etc..., esta entidad presenta otras alteraciones
frecuentes como son microcefalia, hiperreflexia, retraso
mental, microftalmía... Por otra parte, su primer signo
hematológico es la pancitopenia y no la neutropenia; la
médula ósea es aplásica en tanto que en el SSD es más
característica la hipocelularidad y/o la detención de la
maduración mieloide. No presenta déficit pancreático
exocrino.

11. Enfermedad de Kostmann o neutropenia congénita gra-
ve (OMIN 610738). La caracteriza la detención de la
maduración mieloide en la fase promielocítica de la médu-
la ósea. Es transmitida de forma autosómica recesiva, si
bien puede aparecer espontáneamente (también descri-
ta una forma autosomica dominante). En sangre peri-
férica la suele caracterizar eosinofilia y monocitosis. Al
igual que en el SSD, se presentan infecciones recurrentes
tanto leves como graves y algunos pacientes desarrollan
leucemia mieloide aguda o mielodisplasia y se asocia,
como otras, a monosomía del cromosoma 7.

TRATAMIENTO
Tratamientos en la disfunción medular y sangre
periférica

Como en otros procesos genéticos que afectan a la médu-
la ósea, en el SSD puede manifestarse inicialmente por cito-
penia de una única línea celular y evolucionar posteriormen-
te a una pancitopenia y en buen porcentaje a una degene-
ración maligna. Es por ello que según el tipo de paciente y
su momento evolutivo la terapéutica es muy variada(10). Según
el defecto a corregir se utilizarán transfusiones de sangre total
o de concentrados de hematíes o de plaquetas. En el caso de
aplasia o hipoplasia grave es frecuente la intervención tera-
péutica con ciclosporina-A asociada a litio. En neutropenias
profundas puede obtenerse beneficio con el factor estimu-
lador de colonias granulocíticas (G-CSF), habiéndose regis-
trado incremento del recuento de neutrófilos de hasta 1,5
por 109/L que se ha mantenido durante 7 años e incluso más.

El único tratamiento realmente curativo es el trasplante
de médula ósea(15) con el inconveniente de que los procesos
de preparación para el trasplante pueden favorecer la pre-
disposición hacia la malignización que ya tienen los pacien-
tes afectos de pancitopenias congénitas. La mortalidad pos-
trasplante de médula en pacientes con SSD es del 35%, por
lo que actualmente se discute en qué momento y ante qué
situaciones clínicas debería indicarse.

Tratamiento de las alteraciones esqueléticas
Será sustentador ortopédico y, si es preciso, quirúrgico.

En algunos pacientes será conveniente realizar densitome-
tría ósea (sonográfica o mejor DEXA) por si precisan apor-
te supletorio de vitamina D y/o calcio.

Tratamiento de la insuficiencia pancreática
Se realiza mediante opoterapia sustitutiva con enzimas

pancreáticas. Dichas enzimas pueden ser inactivadas en el

estómago por el ácido clorhídrico, por lo que serán de elec-
ción aquellos preparados provistos de cubierta entérica, en
microesférulas y (si es posible su ingesta por la edad) encap-
sulados. Los más utilizados son Creón®, Pancrease® y Ultra-
se®.

Su dosificación debe ser siempre individualizada comen-
zando por dosis pequeñas que se irán aumentando según
la respuesta. Dicha respuesta debe valorarse clínicamente
por la evolución de la diarrea y monitorizarse analítica-
mente por la determinación de la creatorrea y, sobre todo,
de la esteatorrea. Su administración es recomendable que
se haga repartiendo la dosis a administrar en cada comi-
da, dividiéndola en varias veces, al principio y a lo largo de
la comida.

Frecuentemente la dosis para cada paciente viene dada
por la secuencia ensayo – error – corrección, porque si bien
se podría partir de la base de administración según las nece-
sidades de lipasa y aconsejar de forma genérica 500-1.500 UI
por kilo de peso para cada comida, lo cierto es que no todos
los tipos de comida son iguales en su densidad ni en su dis-
tribución calórica y además hay diferente tolerancia de las
enzimas entre unos pacientes y otros (incluso algunos pre-
sentan alergia a estos preparados). Además, una gran canti-
dad de proteasa puede inhibir, parcialmente, la actividad lipa-
sa. Si los preparados enzimáticos no llevan cubierta entéri-
ca (“no protegidos” ) o si, por las condiciones del paciente,
fuere preciso triturarlos, es conveniente administrar, para
neutralizar el ClH gástrico, antiácidos o antagonistas de H2.
Ocasionalmente también se utilizan inhibidores de la bom-
ba de protones (omeprazol, lansoprazol, ...). Está en fase de
ensayo algún preparado mixto de enzimas con bicarbonato
(Pancrecarb®).

Vitaminoterapia
La maldigestión / malabsorción de grasa trae como con-

secuencia una deficiente absorción de vitaminas liposolu-
bles por lo que es aconsejable su administración en todo
paciente con insuficiencia pancreática. Sus diferentes formas
galénicas deben administrarse junto a alimentos con grasa y
enzimas pancreáticas.

El deficit de vitamina E, y el de selenio, disminuyen el
mecanismo antioxidante responsable de la protección de los
ácidos grasos poliinsaturados (PUFA) de las membranas fren-
te a la oxidación. En su déficit, aumenta la producción de
PGF2a, lo que ocasiona broncoespasmo y vasoconstricción
pulmonar.

El déficit de vitamina A, su déficit (al que van ligados
bajos niveles de Cinc), puede originar, además de trastornos
de visión, lesiones del epitelio respiratorio con disminución
de su capacidad de reparación y mayor facilidad para infec-
ciones. Consecuentemente, siempre que sea posible, deben
controlarse periódicamente los niveles séricos de vitaminas
A y E.

Los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D pueden ser
bajos, aunque la calcemia sea normal, y puede originarse
desmineralización ósea con osteopenia e incluso osteopo-
rosis.
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Para la dosificación de vitaminas liposolubles se pue-
den seguir las recomendaciones del Comité de Consenso de
Expertos en Fibrosis Quística ya que, si bien son enfermeda-
des diferentes, el resultado final de la disfunción pancreáti-
ca es análogo(16).

Dieta
La gran variación en la expresividad del SSD en todos sus

aspectos hace que en cada paciente se deba individualizar el
tratamiento (terapia antibiótica, fisioterapia, tratamiento
psicológico, etc.) y, por supuesto, la intervención nutricio-
nal personalizada. Para ello hay que tener en cuenta el gasto
energético basal, la actividad y el gasto por enfermedad.

Las proteínas. En el lactante con SSD, el aporte proteico
debe ser como en el resto de los lactantes, con suplementa-
ción enzimática si existe insuficiencia pancreártica. A veces
está indicada la utilización de hidrolizados proteicos que,
al estar predigeridos, permiten disminuir la cantidad de enzi-
mas a administrar.

Las proteínas, deben ser de alto valor biológico, al menos
en 2/3, dejando el tercio restante a la contenida en los vege-
tales. Deben aportar entre el 11 y el 15% de las calorías tota-
les.

Grasas. El posible déficit de ácidos grasos esenciales pue-
de contribuir de forma variable a trombopenia, defecto de
cicatrización, retraso estatural, lesiones descamativas de la
piel. Por otra parte, al intervenir el ácido araquidónico en las
síntesis de eicosanoides, que favorecen la respuesta inflama-
toria en la defensa de la infección (quimiotaxis neutrófila),
su hipotético déficit puedría contribuir a una mayor suscep-
tibilidad para las infecciones.

Se estima, en general, que las grasas deben aportar el 40%
de las calorías y que el ácido linoleico comporte el 1-2%
del aporte calórico como preventivo de su déficit y del 7% o
más para la recuperación (de un déficit) si éste se ha instau-
rado.

Los hidratos de carbono deben constituir entre el 45 y el
48% de las calorías ingeridas y preferiblemente en forma
de carbohidratos complejos y con fibra en lugar de azúcares
simples, cuyo uso se debe restringir para evitar adicción.

Hay situaciones en las que se habrá de manejar con cui-
dado el ingreso de hidratos de carbono. Una de ellas es la
existencia de una diabetes mellitus, donde el ajuste deberá
ser muy cuidadoso en cuanto a la ración de carbohidrato y
dosis de insulina.

RESUMEN
El síndrome de Shwachman-Diamond (SSD), descrito

hace casi 40 años, es una entidad clínica poco frecuente que
se hereda con carácter autosómico recesivo. La caracterizan,
principalmente, disfunción medular ósea con neutropenia
cíclica o permanente, insuficiencia pancreática exocrina, talla
corta y alteraciones óseas. Pese a su baja incidencia, ante todo
paciente pediátrico que presente alguna/s de estas alteracio-
nes, debe de descartarse o confirmarse la posibilidad de esta
afección para iniciar su tratamiento lo más precozmente posi-
ble.
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SÍNDROME DE JOHANSON-BLIZZARD
M.A. Giménez Abadía, F.P. Ferrer Gonzalez

ANTECEDENTES HISTÓRICOS
AJ Johanson y RM Blizzard(1) en 1971, y posteriormente

IJ Park et al.(2) en 1972, describieron este síndrome (OMIM
243800) con unas características definidas, entre las que se
podrían incluir la aplasia o hipoplasia de la aleta nasal con
nariz en forma de pico, sordera congénita (sordera neuro-
sensorial bilateral), déficit del páncreas exocrino, hipotiroi-
dismo, retraso del desarrollo, estatura corta, defectos del cue-
ro cabelludo en su línea media con engrosamiento (como
manifestación de una displasia ectodérmica), pelo ralo y esca-
so, remolino en área frontal, dientes de leche anormalmen-
te pequeños y malformados, ausencia o deformidad de los
dientes permanentes, anomalías en uñas y glándulas sudorí-
paras, malformaciones urogenitales, ano imperforado. Pos-
teriormente y ya en época más reciente se han ido notifican-
do y añadiendo otros rasgos y características asociados, entre
los cuales se incluye el hipopituitarismo (por hamartroma
glial de células pequeñas)(3) diabetes mellitus(4), situaciones
de hipoglucemia insulín-inducida derivada de la pérdida de
la secreción del glucagón o de una resistencia a la insulina,
déficit de hormona de crecimiento(5), defectos urogenitales
de la línea media(6), cardiopatías congénitas(7).

Inicialmente Johanson y Blizzard en 1971, y Park et al. en
1972, realizaron la primera descripción de este síndrome en
3 adolescentes no relacionadas entre sí, con características
comunes entre las que se incluía la aplasia o hipoplasia de
aleta nasal, sordera congénita, hipotiroidismo, retardo del
crecimiento postnatal, malabsorción, retraso mental, defec-
tos del cuero cabelludo en la línea media, ausencia de los
dientes definitivos. Park et al. describieron además anoma-
lías urogenitales, incluyendo doble vagina y doble útero. Pos-
teriormente se describieron defectos en las zonas anterior y
posterior del cuero cabelludo y ano imperforado, y las pri-
meras descripciones de insuficiencia pancreática exocrina,
con un páncreas sustituido por grasa. Se contaron los pri-
meros casos de hermanos de pacientes afectados con inteli-
gencia normal o casi normal e incluso ocasionalmente alta.

En otros trabajos se informa de pacientes afectados en
grupos familiares, algunos fallecidos en época neonatal y
otros con manifestaciones tardías(8). Aparecen estudios de
series extensas, de anomalías anorrectales(9), asociadas a la
hipoplasia de la aleta nasal, defectos en el cuero cabelludo,
insuficiencia pancreática, hipotiroidismo, sordera congé-
nita.

Gershoni-Baruch et al, en 1990, describieron dos nuevos
casos y hasta un total de 26 casos más que habían sido pre-
viamente descritos en la bibiografía con otros diagnósticos
(deficiencia de tripsinógeno, un paciente con síndrome de
Klinefelter XXY, 2 hermanos con hipoplasia del páncreas exo-
crino, etc.), presentando ano imperforado en 9 y fístulas rec-
tovaginales en 6 casos.

Una nueva aportación al síndrome de Johanson-Blizzard
fue un neonato con retraso del crecimiento intrauterino,

aplasia del ala nasal, defectos de la línea media del cuero cabe-
lludo, situs inversus total, ano imperforado, malrotación del
intestino delgado, insuficiencia pancreática, sordera, defec-
tos cardíacos congénitos con dextrocardia(10).

Valieferinghen y cols realizan la primera descripción del
diagnóstico prenatal mediante ultrasonidos del síndrome de
Johanson-Blizzard, con recurrencia en un embarazo poste-
rior en la misma familia, detectando dilatación del colon,
nariz pequeña, no visualizándose la aleta nasal, datos que
fueron constatados en la autopsia posterior junto a defectos
del cuero cabelludo, ano imperforado, hidronefrosis, y dis-
plasia poliquística renal(11).

HERENCIA
Konigsmark y Gorlin(12) (1976) sospecharon la posibili-

dad de una herencia dominante ligada al cromosoma X, con
carácter letal, dado que el síndrome había sido observado más
en pacientes femeninos, sobre todo en pacientes hembras XXY
indicando la posibilidad de una herencia autosómica recesi-
va, con mayor incidencia de aparición en hembras.Se ha con-
firmado la presencia en parientes consanguíneos.

PATOGENIA
Jones et al.(13) (1994) realizaron el estudio de la función

pancreática mediante test de estimulación encontrando que
la secreción pancreática de fluidos y electrólitos estaba con-
servada, pero con disminución del nivel de tripsinógeno, coli-
pasa y lipasa total. También encontraron bajo nivel sérico de
tripsinógeno inmunorreactivo. Estos hallazgos coinciden con
un fallo primario del páncreas acinar similar al que se ha
observado en los pacientes con síndrome de Schwachman-
Diamond. Los trastornos funcionales exocrinos están en con-
formidad con los hallazgos histológicos.

La UBR1 (ubiquitina ligasa del sistema de reconocimien-
to del componente N o E3) es una enzima implicada en la
degradación de proteínas inestables que se producen en múl-
tiples procesos metabólicos. La ubiquitina es una pequeña
proteína de 76 aminoácidos cuya principal función es la de
marcar otras proteínas para su destrucción. Para su unión
a estas proteínas precisan de una enzima llamada E3 o URB1.
Utilizando anticuerpos para la proteína URB1 con inmuno-
fluorescencia en secciones de tejido pancreático, no se obser-
vó proteína UBR1 en los individuos de diferentes familias
con el síndrome de Johanson-Blizzard; por el contrario, la
URB1 era fácilmente perceptible en los controles con pán-
creas normal, donde la mayor parte estaba presente en el cito-
sol de las células acinares. El control con inmunoelectrofo-
resis para el tripsinógeno, un marcador específico para las
células acinares no demostró ninguna diferencia sustancial
entre el páncreas de los controles y el de los individuos con
síndrome de Johanson-Blizzard, indicando que no había
defecto primario de la síntesis del cimógeno en el síndro-
me de Johanson-Blizzard(14). Se han conseguido ratones knoc-
kout para la proteína URB1, cuyo estudio permitirá conocer
con más exactitud la verdadera patogenia de esta enferme-
dad. Por el momento se desconoce la proteína sustrato de la
URB1.
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En el páncreas de pacientes con síndrome de Johanson-
Blizzard se demostró que la pérdida acinar del tejido aumen-
ta con la edad gestacional, y se acompaña de un infiltrado
inflamatorio, que es más evidente en los fetos de mayor edad.
Usando el análisis de TUNEL para las células apoptósicas,
no encontraron ninguna evidencia de apoptosis creciente en
las células acinares de pacientes con el síndrome de Johan-
son-Blizzard.

Tomados estos datos conjuntamente se sugiere que el
defecto pancreático principal en individuos con síndrome
de Johanson-Blizzard no es el desarrollo acinar perturbado
en una fase de embriogénesis temprana, sino la destruc-
ción gradual de las células acinares previamente formadas
en la época de maduración fetal, un proceso que se aseme-
ja a la pancreatitis de inicio intrauterino(14).

GENÉTICA
Una vez identificado el déficit de la proteína URB1 como

causa de la enfermedad, y para identificar el locus donde se
produce la mutación en el síndrome de Johanson-Blizzard
se emprendió una extensa exploración del acoplamiento del
genoma usando un panel de marcadores del microsatélite
con la distancia media de 10 cM, en 7 localizadores afines
con la alteración. Se pudo identificar una región de homo-
cigosis en 15q.

Para el estudio de la genética molecular y búsqueda de
mutaciones, se dio prioridad a los genes relacionados con
el síndrome de Johanson-Blizzard incluidos en la región del
cromosoma 15q, aunque inicialmente no se identificó a nin-
guno de los candidatos. La secuencia direccional del ADN
de los individuos con síndrome de Johanson-Blizzard sí
detectó mutaciones en el gen UBR1, que coincide con las
mutaciones más causales identificadas en los alelos del
UBR1(15).

CLÍNICA
Más frecuente en mujeres que en hombres, probablemen-

te por menor gravedad en la expresión en este sexo, las carac-
terísticas clínicas por orden frecuencia descritas son(6,16):
1. Rasgos fenotípicos característicos: aplasia o hipoplasia de

la aleta nasal, con nariz en forma de pico, defectos del
cuero cabelludo en su línea media con engrosamiento o
aplasia (como manifestación de una displasia ectodérmi-
ca), pelo ralo y escaso, remolino en área frontal, dientes
de leche anormalmente pequeños y malformados, ausen-
cia o deformidad de los dientes permanentes, anomalí-
as en uñas y glándulas sudoríparas, estatura corta.

2. Déficit del páncreas exocrino. Su déficit parece universal
y secundario a un defecto primario en el desarrollo del
páncreas acinar, por lo que no hay alteración en la secre-
ción hidroelectrolítica ni alteración ductal. Sin embargo,
algunos autores describen mejoría evolutiva en la fun-
ción pancreática de los pacientes afectos.

3. Sordera congénita (sordera neurosensorial bilateral), posi-
blemente por afectación de la función vestibular, ya que
los estudios de tomografía suelen mostrar un oido inter-
no estructuralmente conservado.

4. Retraso mental (60%) y microcefalia. Se han descrito
casos de inteligencia normal.

5. Malformaciones urogenitales (40-60%): septum vaginal,
duplicación vaginal, hidrometrocolpos, fístula rectova-
ginal, hidronefrosis, atresia o estenosis anal.

6. Hipotiroidismo (30%). Se discute si primario o adquiri-
do, al igual que los casos descritos con panhipopituita-
rismo y déficit de hormona del crecimiento.

7. Anomalías cardiacas: defectos septales, situs inversus, dex-
trocardia, transposición de grandes vasos.

8. Manchas café con leche.

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO
El tratamiento consiste en la reparación quirúrgica de los

defectos genitourinarios y faciales/maxilares asociados, el
tratamiento de la insuficiencia pancreática con suplementa-
ción enzimática, así como el tratamiento de las posibles endo-
crinopatías presentes de forma eventual.

Deber realizarse un seguimiento prolongado de los pacien-
tes, monitorizando especialmente su función hipofisaria y
su desarrollo neurológico.

Se trata de una enfermedad multisistémica, frecuente-
mente fatal durante la infancia, aunque su pronóstico no
puede ser determinado a priori, y la evolución dependerá en
cada caso de la expresividad clínica y la magnitud de los defec-
tos asociados.
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SÍNDROME DE PEARSON
J.P. Ferrer González, D. Gil Ortega

El síndrome de Pearson ( McKusick 557000) es una enti-
dad rara descrita en 1979 que se presenta en lactantes con
insuficiencia pancreática exocrina y anemia macrocítica gra-
ve(1).

ETIOLOGÍA 
Al igual que el síndrome de Kearns-Sayre (KSS; McKu-

sick 530000) y la oftalmoplejía externa progresiva (OEP),
con los que está ampliamente relacionado, el Sd de Pearson
(SP) se debe a una deleción del DNA mitocondrial (DNAmt).
El DNAmt codifica una serie de enzimas de la cadena res-
piratoria relevantes en la fosforilación oxidativa, que forman
parte del complejo enzimático I, como son la NAD coenzi-
ma Q reductasa, citocromo oxidasa y adenosín trifosfatasa,
así como RNA de transferencia (RNAt) y ribosómico(3,4,7).

Estas deleciones se producirían por la formación de bucles
entre secuencias de repetición durante la formación del ovo-
cito. No hay una longitud mínima delecionada para que pue-
da producirse uno de estos síndromes, aunque sí se sabe que
al menos debe afectarse un gen del RNA t.

La causa más frecuente es una deleción localizada entre
el nucleótido 8488 y el 13460, descrita en un 80% de los niños
afectados. No obstante, pueden consultarse otras muchas
delecciones descritas en la base de datos del genoma mito-
condrial Humano (MITOMAP)(13). El porcentaje de DNA
mutado también es variable entre distintos pacientes y los
distintos tejidos de un mismo sujeto (60-90%)

La presencia concomitante de dímeros de delección y
duplicaciones en el DNAmt se ha relacionado, con cierta con-
troversia, con diferencias en la expresión clínica de mutacio-

nes similares. Una presencia aumentada de dímeros de delec-
ción se ha correlacionado, por ejemplo, con un empeora-
miento de los síntomas, mientras que la presencia de dupli-
caciones en el DNAmit se ha asociado a la progresión de
SP a KSS, pero también a una forma más benigna de la enfer-
medad. Además, el número de duplicaciones del genoma
mitocondrial parece aumentar con la edad, lo cual podría
tener repercusiones clínicas(10).

Los síndromes por deleción de DNAmit aparecen en suje-
tos habitualmente de forma esporádica, y el estudio en her-
manos o familiares no muestra deleciones en el genoma mito-
condrial, al contrario de lo que ocurre con las duplicaciones.
No obstante, se han descrito casos de transmisión materna(2)

e incluso pacientes con SP que eran hijos de madres afectas
de OEP.

CLÍNICA
Este síndrome se manifiesta, en la mitad de los casos, en

lactantes menores de un año con desnutrición secundaria a
la malabsorción por insuficiencia pancreática. Mientras en
el síndrome de Schwachman Diamond (SSD) se produce
degeneración grasa del páncreas, en el SP predomina la fibro-
sis. Las pruebas de función pancreática demuestran dismi-
nución de la secreción de electrólitos y fluido, debido a la
atrofia acinar y la fibrosis.

Es característico de estos lactantes que muestren una ane-
mia grave de tipo macrocítica, lo más frecuente, o normocí-
tica, con un grado variable de trombopenia en ocasiones des-
de el nacimiento. Se ha descrito la manifestación prenatal de
este síndrome5. A diferencia del SSD, donde predomina la
leucopenia, en el síndrome de SP la celularidad de la médu-
la es normal, aunque se producen en la misma una vacuo-
lización característica en los precursores mieloides y eritroi-
des, así como sideroblastos en anillo.

Tampoco aparecen en el SP los cambios óseos tan carac-
terísticos del SSD.

En dos pacientes heterocigotos para la mutación C282Y
para hemocromatosis tipo I se ha descrito además sobrecar-
ga grave de hierro respondedora a deferoxamina8.

La afectación neurológica es variable, cursando habitual-
mente con normalidad neurológica o leve hipotonía y retra-
so psicomotor, aunque se han descrito progresión hacia el
KSS y síndrome de Leigh, por lo que estos pacientes deben
controlarse desde el punto de vista neurológico, incluyen-
do valoración periódica del fondo de ojo9

DIAGNÓSTICO
Basado en la clínica, se confirma mediante el estudio del

DNA mit, que suele hacerse en biopsia muscular, hepática o
en leucocitos (sangre periférica), mediante técnicas de análi-
sis de southern blot y múltiples endonucleasas de restricción.

En la analítica ordinaria puede aparecer acidosis láctica,
en ocasiones, grave.

La biopsia muscular puede revelar fibras rojas rasgadas,
y su análisis bioquímico muestra una afectación en grado
variable de la actividad de la cadena respiratoria de forma
global (según los genes incluidos en la deleción).
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Se ha propuesto como un marcador bioquímico de uti-
lidad en el diagnóstico del SP la detección de ácido 3-Metil-
glutacónico en la orina, ya que se encuentra aumentado en
la mayoría de los pacientes afectos(12).

TRATAMIENTO Y PRONÓSTICO
Los pacientes con SP requieren transfusiones frecuentes,

factores de crecimiento mieloide6 y suplementos de enzimas
pancreáticas, aunque su uso a largo plazo no esté del todo
claro.

La evolución suele ser fatal, falleciendo por sepsis, acido-
sis o fallo hepático a una edad temprana (la mayoría antes
de los 3 años), aunque hasta un 50% de los afectados pue-
den mejorar espontáneamente, precisando menor número
de transfusiones.

No debería considerarse este síndrome como circunscri-
to a la médula ósea y el páncreas, sino como un proceso mul-
tiorgánico. De hecho, se ha relacionado el SP con retraso del
crecimiento intrauterino, fallo de medro, diabetes mellitus
insulino-dependiente, fibrosis tiroidea, síndrome de Fanco-
ni, aciduria orgánica compleja, etc.

La progresión del SP hacia el KSS (oftalmoplejía, dege-
neración pigmentaria de la retina y cardomiopatía) está
ampliamente descrita(11). En otros casos de pacientes con SD
se ha descrito de forma aislada afectación cardiaca o la afec-
tación oftalmológica.
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PANCREATITIS CRÓNICA HEREDITARIA
D. Gil Ortega, J.M. Nadal Ortega

La pancreatitis crónica hereditaria (PCH, OMIM 167800)
es una forma muy rara de presentación de pancreatitis cró-
nica precoz, aunque en ocasiones cursa inicialmente como
pancreatitis aguda recidivante y con una herencia aceptada
como autosómica dominante(1). Se estima que puede repre-
sentar el 1% del total de los casos de pancreatitis.

En el último estudio europeo (EUROPAC, 2004) se defi-
ne como la “presencia de dos familiares en primer grado o al
menos tres en segundo o mayor grado, en dos o más generacio-
nes, con pancreatitis aguda recurrente o pancreatitis crónica,
en ausencia de factores precipitantes”(2,3).

ANTECEDENTES HISTÓRICOS
Desde que en 1952 Comfort y Steinberg(4) describieron

la acumulación de pancreatitis crónica en algunas familias y
sugirieron su probable causa genética, múltiples han sido las
descripciones de familias con pancreatitis crónica, descri-
biéndose una herencia autonómica dominante, con una pene-
trancia descrita en estudios familiares y de gemelos cercana
al 80%(5). En otros casos el patrón de herencia no puede ser
determinado. En 1997 Whitcomb et al. identificaron la muta-
ción R122H en el tercer exón del gen del tripsinógeno catió-
nico (PRSS1; cromosoma 7 q35), y posteriormente se des-
cribieron otras mutaciones (A16V, D22G, K23R, N29I, N29T,
R122G), siendo hasta ahora las más frecuentemente comu-
nicadas la R122H y la N29I, ambas afectando al gen PRSS1.

PATOGENIA
En la última década se han descrito varios modelos para

explicar la patogenia(6). El páncreas humano produce los pro-
enzimas digestivos en 3 formas: tripsinógeno catiónico, trip-
sinógeno aniónico y mesotripsinógeno. Estas isoenzimas se
codifican en 3 genes distintos (PRSS1, PRSS2 y PRSS3, res-
pectivamente). Se trata de proenzimas que se activan fisio-
lógicamente en el duodeno por la acción de la enterokinasa.
Probablemente es el tripsinógeno, y su activación prema-
tura dentro del páncreas el causante de la pancreatitis, al pro-
ducirse tripsina y activarse la cascada de enzimas proteolíti-
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cas. Por un mecanismo todavía no muy bien conocido, la
mutación del gen activador del tripsinógeno activo (PRSS1)
altera el balance de las proteasas y sus inhibidores, con la con-
secuente autodigestión del páncreas(9).

En un páncreas normal, este paso de tripsinógeno a trip-
sina está inhibido por el inhibidor de la serin proteasa tipo
Kazan 1 (SPINK1), y en segunda línea por la presencia de
tripsina y mesotripsina. Por este motivo, en ausencia de
SPINK1, fallaría la inhibición sobre el tripsinógeno activo,
activándose la cascada enzimática.

De esta forma, en los últimos años se han relacionado con
la patogenia de esta enfermedad, además del gen PRSS1, otros
genes cuya relación con la enfermedad es actualmente objeto
de debate. Especial interés suscita el gen SPINK 1 y su mutación
más frecuente, la N34S. El SPINK1 activo parece antagonizar el
tripsinógeno activo, pero la presencia de una mutación en hete-
rocigosis de este gen no parece producir la enfermedad(7), salvo
aquellas capaces de reducir marcadamente su expresión(8).

Otros factores han sido relacionados con la enfermedad
de forma indirecta: el gen del tripsinógeno aniónico o PRSS2;
el gen regulador de la conductancia transmembrana de la
fibrosis quística o CFTR, el gen del receptor sensible al cal-
cio o CASR, etc.

De este modo se ha demostrado que la presencia de una
mutación en el gen CFTR en heterozigosis, junto con la pre-
sencia del alelo 5T puede ser causa de pancreatitis idiopática(20).

Probablemente algunos de estos genes necesiten de la pre-
sencia de factores ambientales (tabaquismo, ingesta de alco-
hol, déficit de antioxidantes, etc), e incluso la presencia simul-
tánea en heterocigosis de dos mutaciones para dos proteínas
distintas (por ejemplo, SPINK1 y CFTR, o SPINK1 y CASR)(9).
En la búsqueda de otros factores que pudieran explicar la
mayor o menor penetrancia de estas mutaciones se han ana-
lizado también los distintos polimorfismos del factor de cre-
cimiento beta1, la IL-10, el interferón gamma o el gluta-
tión s-transferasa, sin encontrar ninguna relación.

Pueden consultarse estas y otras mutaciones descritas, así
como el mecanismo patogénico atribuido en la Database of
Trypsinogen and SPINK1 Variants, de la Universidad de Leip-
zig (http://www.uni-leipzig.de/pancreasmutation)(19).

CLÍNICA
En los casos sintomáticos (aproximadamente, 70-80% de

los sujetos portadores de la mutación), la PCH debuta antes
de los 5 años de edad hasta en el 55-60% de los casos, mien-
tras que en otros casos aparece de forma insidiosa, en edad
adulta, donde existen pocas diferencias clínicas, de labora-
torio o histopatológicas con la pancreatitis alcohólica. La
edad de presentación sin embargo es típicamente más pre-
coz en la PCH, siendo además menos frecuente en la PCH la
calcificación o la progresión a diabetes mellitus. De hecho,
la mayoría de los sujetos investigados que portan la muta-
ción N29I o R122H del PRSS1 presentan una forma leve o
asintomática de la enfermedad. Las formas graves se presen-
tan en menos del 10 % de los portadores.

La pancreatitis crónica se define como una enfermedad
inflamatoria pancreática, continua o recurrente, caracteri-

zada por la presencia de cambios irreversibles en su morfo-
logía, dolor en región abdominal superior y en algunos
pacientes afectación de la función endocrina, exocrina o
ambas. Las reagudizaciones pueden variar desde el leve ede-
ma pancreático a una pancreatitis necrotizante. En la enfer-
medad evolucionada se encuentra esclerosis pancreática, con
destrucción focal o difusa del parénquima, con dilatacio-
nes y estenosis de la vía pancreática (de un 6-10% de los casos
presenta pseudoquistes). En estadios tardíos se progresa a
una calcificación pancreática con alteración de su función.
La presentación en niños es más frecuentemente recurren-
te, con aparición de dolor epigástrico, náuseas y vómitos, y
dolor a la palpación abdominal. Más infrecuente es la pre-
sencia de dolor crónico. La afectación de la función pancre-
ática (exocrina y/o endocrina) suele ser tardía (en el 5-7 %
insuficinecia pancreática exocrina y en 12-15% diabetes melli-
tus), y se ha descrito reversibilidad en la afectación endocri-
na en pacientes con HPC(10).

No se han encontrado diferencias clínicamente represen-
tativas en la edad de presentación entre las diferentes muta-
ciones, siendo la mediana de edad los 10-11 años, y quizás
de aparición más precoz la R122H. Tampoco se han encon-
trado diferencias en la gravedad de la enfermedad entre las
dos mutaciones más frecuentes (N29I o R122H del PRSS1).

Los datos actuales sugieren además una relación de la
HPC con la aparición de cáncer pancreático (50 veces mayor
que en población general; 20 veces mayor en pancreatitis
alcohólica; hasta el 40% de los afectos de HPC a los 70 años),
por lo que en estos pacientes debe recomendarse especial-
mente no fumar.

DIAGNÓSTICO
Además de los hallazgos clínicos, de los antecedentes per-

sonales y familiares que sugieren pancreatitis crónica fami-
liar, dispondremos de:
• Test de función pancreática: tras el abandono de los test

de función invasivos (test de secretina, pancreomicina,
etc.) se han utilizado otros métodos no invasivos (qui-
motripsina fecal, elastasa fecal, pancreolauril, etc.), todos
ellos de baja sensibilidad para la detección de disfun-
ciones pancreáticas menores o moderadas.

• Técnicas de imagen.Tampoco ninguna técnica de ima-
gen es definitiva para el diagnóstico de la pancreatitis cró-
nica en estadio precoz, mientras que en estadios avanza-
dos se pueden detectar por muúltiples técnicas los cam-
bios típicos: calcificaciones, alteraciones ductales (radio-
grafía abdominal, ERCP, RNM, TAC, ecografía, etc.).

• Diagnóstico genético (aunque existen otros métodos de
menor sensibilidad): el patrón oro del diagnóstico es la
secuenciación directa del ADN secuencial en ambas cade-
nas. La mayoría de los laboratorios secuencian inicial-
mente el exón 2 y el 3 del gen PRSS1, ya que son sólo en
éstos donde se han descrito mutaciones, pero podrían
describirse en un futuro mutaciones en el exón 1, 4 y 5 o
en las regiones intrónicas o del promotor. El gen SPINK1
también debería investigarse en ausencia de mutaciones
en el PRSS1 y, probablemente el CFTR.
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Debe descartarse la presencia de otras causas de pan-

creatitis crónica:
- Anomalías anatómicas: páncreas divisum, etc. En pacien-

tes con PCH evolucionada se han descrito imágenes típi-
cas de dilatación, quistes secundarios, estenosis, que no
deben confundirse con la etiología de la enfermedad. Ade-
más de la ERCP, que evitaremos en fase de reagudización,
puede ser útil la realización de una colangio-resonancia.

- Desórdenes metabólicos (también hereditarios): déficit
de lipoproteín lipasa (hipertrigliceridemia, pancreati-
tis...), hiperlipemia tipo I, hipercalcemia familiar benig-
na (hipocalciúrica), hiperparatiroidismo hereditario.

- Traumatismo pancreático.
- Pancreatitis autoinmune.
- Fibrosis quística: recomendado realizar test del sudor y

estudio de mutaciones.
- Enfermedad inflamatoria intestinal.
- Consumo de alcohol: en adolescentes, debe sospecharse

incluso en edades precoces.

MANEJO TERAPÉUTICO
No se dispone de estudios randomizados prospectivos

para aclarar los problemas en el tratamiento de la PCH, por
lo que en general el tratamiento no difiere del de la pancre-
atitis crónica (tratamiento del dolor, maldigestión, diabetes,
pseudoquistes, obstrucción biliar, obstrucción duodenal, cán-
cer pancreático):
- Debe recomendarse no consumir alcohol o tabaco.
- Se recomiendan comidas repetidas, en pequeñas canti-

dades, hipograsas, para limitar la estimulación pancreá-
tica. Por este motivo las enzimas pancreáticas se reco-
miendan habitualmente incluso antes de detectarse insu-
ficiencia en los test no invasivos, a dosis bajas.

- El uso de antioxidantes ha sido ensayado con éxito y pro-
puesto por algunos autores(11), aunque en grupos muy
pequeños y no randomizados. Se ha recomendado sulfa-
denosil-metionina (800mg/día), Vit E (30 mg/día), Vit A
(2.400 µg/día) y selenio (75 µg día).

- La cirugía debe ser individualizada. La pancreaticoye-
yunostomía de Pueston-Partington se reserva habitual-
mente para casos con dolor crónico en presencia de dila-
tación persistente del conducto pancreático principal,
ya que no ha mostrado eficacia en pacientes sin dilata-
ción. Algunos autores refieren, sin embargo, una evi-
dente mejoría en el control de los síntomas tras su rea-
lización, incluso en menores de 18 años, habiéndose
sugerido que su realización precoz podría mejorar el
curso de la enfermedad. No obstante, en la infancia esta
indicación se retrasa, ante la posibilidad de regresión de
los síntomas(12,13). Una opción menos agresiva podría ser
la dilatación y colocación precoz de un stent vía endos-
cópica.

PRONÓSTICO
Actualmente el pronóstico es impredecible, debido a la

falta de estudios prospectivos, además de la gran variabili-

dad en la penetrancia y en el espectro clínico de los pacien-
tes con PCH. En el año 2004, a los 50 años de vida el 37 %
de los pacientes europeos tenían insuficiencia pancreática
exocrina, el 47%, diabetes y un 17 % de los pacientes habí-
an precisado una pancreatectomía (especialmente en pacien-
tes femeninos o con la mutación N29I). Como se ha comen-
tado, existe una mayor predisposición, documentada, para
desarrollar un cáncer de páncreas, independientemente del
genotipo, pero incluso en portadores sanos, por lo que se han
propuesto programas de detección precoz de esta patología
en pacientes y familiares de PCH.

CONSEJO GENÉTICO
Un adecuado consejo genético precisaría de un experto

genetista, además de un adecuado estudio genético previo
en un centro acreditado, ya que el uso de paneles básicos para
mutaciones del PRSS1 puede ser escaso para descartar la
enfermedad. Además, probablemente convendría estudiar la
coexistencia de otras mutaciones en el gen de la CFTR y en
genes de baja penetrancia, como el PSTI y el SPINK1(14).

DÉFICIT AISLADO DE ENZIMAS PANCREÁTICAS

Se trata de cuadros de muy baja frecuencia y rara vez des-
critos en la literatura.

DEFICIENCIA AISLADA DE LIPASA
Descrita por primera vez en 1964 por Sheldon, produce

esteatorrea grave en la infancia, o de aparición congénita,
que no suele acompañarse sin embargo de desnutrición (o
en rango leve) ni de fallo de medro. Aunque la lipasa pan-
creática sea la principal responsable de la hidrólisis de los tri-
glicéridos de cadena larga en la luz intestinal, se sugiere que
otros mecanismos compensadores llevan a cabo la lipólisis.
En modelos animales, de hecho se comprueba cómo el efec-
to más llamativo de la deficiencia aislada de lipasa es la dis-
minución de la absorción del colesterol de la dieta, más que
la grasa en general, probablemente por estar esta enzima, de
alguna manera, implicada en su absorción(15). Se ha sugeri-
do una herencia autonómica recesiva, estando el gen de la
lipasa pancreática codificado en el cromosoma 10 q24-q26.
Para el diagnóstico se precisa realizar un sondaje duodenal
con determinación de lipasa. En ocasiones se asocia deficien-
cia de amilasa y tripsina(16). El manejo consiste en la admi-
nistración de enzimas pancreáticas.

DEFICIENCIA DE COLIPASA
Se trata de una pequeña proteína que actúa como cofac-

tor encargado de minimizar los efectos inhibitorios de las
sales biliares sobre la lipasa. Su déficit aislado no se asocia a
desnutrición y sólo se ha comunicado en 2 hermanos de 5
y 6 años ( Hildebrand, 1982).

DEFICIENCIA COMBINADA DE LIPASA-COLIPASA
Descrita sólo en dos ocasiones por Guisan en 1984 y

Ligumsky en 1990, este último en dos hermanos de 15 y 16
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años de origen árabe, no ha asociado a malnutrición, aun-
que sí a esteatorrea evidente y diarrea.

Algunos autores han llamado la atención sobre la dismi-
nución en la excreción de lipasa y colipasa en los estadios
precoces de la instauración de una insuficiencia pancreática
y la aparición de la esteatorrea(17).

DEFICIENCIA DE AMILASA
Descrita por primera vez en 1951 por Löwe, aunque la

causa más frecuente por debajo del año es fisiológica. Se
han descrito casos en la literatura con ausencia total de
secreción pancreática de amilasa, coincidentes en la misma
familia(18), sugiriéndose un mecanismo hereditario. No obs-
tante, la transcripción del gen de la amilasa se ha visto expe-
rimentalmente influida por los niveles de manganeso, así
como por el déficit de folatos. Su diagnóstico podría suge-
rirse por la ausencia en suero de la isoenzima pancreática
de la amilasa.

DEFICIT DE TRIPSINÓGENO
EL déficit congénito ha sido descrito en media docena de

ocasiones, con un cuadro de malabsorción grave. El gen del
tripsinógeno se encuentra en el cromosoma 7, al igual que
el gen mayoritariamente afectado en la pancreatitis crónica
hereditaria. EL diagnóstico precisa descartar previamente el
déficit de enterocinasa, ya que esta enzima activa el tripsinó-
geno.

El tratamiento consiste en la suplementación con enzi-
mas proteolíticas.

En el diagnóstico diferencial de estas enfermedades debe
considerarse el déficit de enterocinasa intestinal, ya que esta
enzima es la responsable de la activación de tripsinógeno,
quimotripsinógeno, proelastasa y procarboxipeptidasa en
tripsina, quimotripsina, elastasa y carboxipeptidasa, por lo
que su déficit deriva en la ausencia de proteasas. Para el diag-
nóstico se precisa el sondaje para extracción de fluido duo-
denal, que confirma la nula actividad de la tripsina, así como
la biopsia yeyunal, en la que se confirma la baja actividad de
la enterokinasa, con normalidad del estudio de disacarida-
sas. El tratamiento consiste de nuevo.
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INTRODUCCIÓN
Las pruebas de función hepática deben proveer informa-

ción fiable que pueda ser utilizada para: a) detectar la pre-
sencia de enfermedad hepática; b) distinguir entre los dis-
tintos tipos de trastornos del hígado; c) estimar la grave-
dad de la lesión hepática; d) valoración pronóstica; y e) eva-
luar la respuesta terapéutica.

Desafortunadamente la prueba ideal no existe ya que
ninguna prueba aislada es capaz de ofrecer una evaluación
global de la función hepática. La realización y la valoración
conjunta de varias pruebas, tales como bilirrubina en sangre
y orina, fosfatasa alcalina, aminotransferasas, albúmina y
tiempo de protrombina, mejora la sensibilidad y especifici-
dad para el diagnóstico de las hepatopatías.

Las denominadas pruebas de función hepática incluyen
pruebas bioquímicas y pruebas dinámicas. Las pruebas bio-
químicas (Tabla I), son útiles para el diagnóstico y el segui-
miento de una hepatopatía, ya que pueden evaluar desde la
gravedad de la necrosis hepatocelular o de la alteración de la
función de síntesis del hígado, hasta la capacidad de éste para
excretar los productos de degradación. Sin embargo, estas prue-
bas tienen sus limitaciones(1): a) falta de sensibilidad, ya que
los resultados pueden ser normales en pacientes con enferme-
dades graves; b) falta de especificidad, ya que pueden estar alte-
radas en enfermedades no hepáticas; y c) en general se limi-
tan a sugerir una categoría de afectación hepática (hepatoce-
lular, colestásica), pero no un diagnóstico específico.

Aunque a menudo es posible reconocer el daño hepáti-
co, la mayoría de los casos hay que contar con la historia clí-
nica y otros exámenes complementarios para llegar a deter-
minar la etiología del mismo. A pesar de ello, distintos tipos
de enfermedades hepáticas se suelen asociar con patrones
determinados de anomalías bioquímicas y su reconocimien-
to es esencial para guiar la evaluación clínica posterior y la
realización de exámenes complementarios: marcadores espe-
cíficos de enfermedad, estudios por la imagen, biopsia hepá-
tica.

Las pruebas dinámicas sirven para evaluar la capacidad
del hígado para realizar alguna de estas funciones: flujo san-
guíneo hepático, función metabólica y función excretora.

Debido a que las pruebas bioquímicas se realizan con
gran frecuencia en la práctica clínica, un problema habi-
tual consiste en realizar una adecuada interpretación de los
resultados obtenidos. Para ello, en primer lugar hay que
tener en cuenta que el rango de normalidad para cualquier
prueba de laboratorio se encuentra en el intervalo com-
prendido entre ± 2 desviaciones estándar en relación al valor
medio obtenido a partir de una población sana de simila-
res características. Según este criterio, hasta un 5 % de la
población sana a la que se solicitan pruebas de función hepá-
tica presentan al menos un valor alterado (2,5% por enci-
ma y 2,5% por debajo del límite de las 2 desviaciones están-
dar), es decir, que el 2,5% de la población “normal” puede
tener elevados los valores séricos de una determinada prue-
ba hepática sin que exista enfermedad. Por otra parte, unos
resultados normales no excluyen con total seguridad la exis-
tencia de patología hepática, como puede ocurrir en la hepa-
titis crónica por virus de la hepatitis C. En segundo lugar,
los parámetros incluidos en dichas pruebas no son órgano-
específicos y pueden reflejar tanto patología hepática como
patología a otros niveles. Finalmente, los laboratorios pue-
den utilizar distintas metodologías para una misma deter-
minación analítica y, por tanto, los valores de normalidad
pueden ser diferentes. Incluso utilizando el mismo méto-
do analítico los valores dados por distintos laboratorios
pueden diferir, estimándose la variación media en 4-9 %
para las aminotransferasas, 5-10 % para la fosfatasa alcali-
na, 5-10 % para la gammaglutamil transpeptidasa y 5-8
% para la bilirrubina(2).

De todo lo expuesto se deduce que el significado de una
prueba bioquímica anormal debe ser interpretado en el
contexto de la situación clínica. Por tanto, una adecuada
interpretación de los resultados de cualquier prueba de
función hepática debe ir siempre precedida de una rigu-
rosa historia clínica en la que se recojan los síntomas y sig-
nos que presenta el paciente, potenciales factores de ries-
go, existencia de enfermedades concomitantes y consumo
de tóxicos, fármacos o productos de herboristeria, y sin
olvidar que potencialmente puede ser un error de labo-
ratorio.

J. Maldonado Lozano

Hígado

Valoración de la función hepática

CAPÍTULO 3.4

3.4.1
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PRUEBAS BIOQUÍMICAS HEPÁTICAS
Marcadores de lesión hepatocelular
Aminotransferasas

Las aminotransferasas (transaminasas), aspartato ami-
notransferasa o AST (GOT) y alanina aminotransferasa o
ALT (GPT), son indicadores sensibles para evaluar la inte-
gridad de los hepatocitos, ya que los procesos que provo-
can necrosis o lesión de los mismos están asociados con un
aumento de la concentración de dichas enzimas en la san-
gre. La AST se encuentra como enzima mitocondrial y cito-
sólica en los hepatocitos, pero también se encuentra en riñón,
músculo esquelético, corazón, páncreas, células sanguíneas
y cerebro, por lo que la necrosis de cualquiera de estos teji-
dos puede producir la elevación sérica de esta enzima. La
ALT se encuentra principalmente en el citosol del hepato-
cito y su elevación es más específica de daño hepático, si bien
su especificidad no es absoluta ya que puede estar elevada en
enfermedades miopáticas.

La lesión de la membrana del hepatocito conlleva
aumento de la permeabilidad y favorece el paso de las enzi-
mas a la sangre en mayores cantidades, sin que necesaria-
mente se tenga que producir necrosis. Así pues, no existe
una relación directa entre el grado de lesión hepática celu-
lar y el valor de las aminotransferasas en suero y, por tan-
to, su elevación absoluta no tiene una relación directa con
la evolución de la enfermedad. El grado de elevación de las
aminotransferasas séricas proporciona cierta información
acerca de la naturaleza de la hepatopatía y, sin que exista
una definición uniforme, se puede clasificar como leve si la
elevación es menos de 5 veces sobre el límite de referencia,
moderada si se encuentra entre 5 y 10 veces sobre el lími-
te de referencia, o grave si es superior a 10 veces sobre el
límite de referencia(3). En las tablas II y III se recogen las
principales etiologías de una elevación de aminotransfera-
sas leve o muy marcada, respectivamente. Una elevación
intermedia se puede observar en los distintos procesos que
se incluyen en ambas tablas y es de menor utilidad para el
diagnóstico diferencial.

La relación AST/ALT proporciona cierta información
diagnóstica, y salvo excepciones, es poco útil para distinguir
los distintos trastornos hepatobiliares. En la mayor parte
de los casos de lesión hepática aguda, la relación es igual o
menor a 1. Así, en la hepatitis vírica el nivel de ALT suele exce-
der al de AST. Se estima que aproximadamente el 1-2 % de
la población española se encuentra infectada por el virus de
la hepatitis C y entre el 0,1-2 % son portadores del virus de
la hepatitis B(4), en ambos casos es frecuente que exista un
predominio de la ALT sobre la AST. El alto riesgo de trans-
misión de estos virus durante la gestación o el parto es un
factor a tener en cuenta en la investigación de una elevación
de aminotransferasas en el lactante. No hay que olvidar que,
además de los medicamentos, drogas y tóxicos, algunas pre-
paraciones a base de hierbas, utilizadas como medicina alter-
nativa, también causan esta elevación con predominio de
ALT(1), e incluso pueden ser la causa de fallo hepático.

En el adulto, una relación AST/ALT mayor de 2 con AST
menor de 300 UI/L es sugestiva de hepatitis alcohólica(5) y se
ha propuesto como índice para distinguirla de la esteato-
hepatitis no alcohólica (índice menor de 1), ya que ambas
entidades pueden ser indistinguibles desde el punto de vis-
ta histológico(3). Sin embargo, un cociente AST/ALT supe-
rior a dos también se ha descrito en algunos casos de estea-
tohepatitis no alcohólica(4), en pacientes con infección cró-
nica por el virus de la hepatitis C en estadio cirrótico y en la
cirrosis de cualquier etiología(6). Un valor de la relación
AST/ALT mayor de 3 sugiere cirrosis biliar primaria en
pacientes con cirrosis o hipertensión portal(7), y un valor
mayor de 4 es compatible con una hepatitis de Wilson ful-
minante(6). También se ha descrito que un valor superior a 1

420 J. Maldonado Lozano

TABLA I. Pruebas bioquímica de función hepática.

Prueba Significación clínica 

Alaninoaminotransferasa Lesión o necrosis hepatocelular
Aspartatoaminotransferasa Lesión o necrosis hepatocelular
Lactatodeshidrogenasa Lesión hepatocelular
Bilirrubina en suero Colestasis, trastorno de la 

captación o conjugación,
obstrucción biliar, exceso de 
producción, lesión hepatocelular

Fosfatasa alcalina Colestasis, obstrucción biliar
Gammaglutamil- Colestasis, enfermedad 
transpeptidasa infiltrativa, obstrucción biliar
5´-nucleotidasa Colestasis, obstrucción biliar
Ácidos biliares Colestasis, obstrucción biliar
Albúmina Función sintética
Tiempo de protrombina Función sintética

TABLA II. Etiología hepática de una elevación de
aminotransferasas < 5 veces sobre la normalidad.

Con predominio de ALT

- Hepatitis viral crónica 
- Hepatitis viral aguda 
- Esteatosis hepática
- Esteatohepatitis no alcohólica
- Hemocromatosis
- Hepatitis por fármacos, tóxicos o productos herbáceos
- Hepatitis autoinmune
- Deficiencia de α1-antitripsina
- Enfermedad de Wilson
- Enfermedad celíaca
- Porfiria cutánea tarda
- Metabolopatías congénitas
- Enfermedades sistémicas con afectación

hepática(infecciones, hemopatías malignas,
conectivopatías, amiloidosis, insuficiencia cardíaca
congestiva) 

Con predominio de AST

- Hepatitis alcohólica
- Esteatohepatitis no alcohólica 
- Cirrosis 
- Hepatocarcinoma 
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en los pacientes con fibrosis o cirrosis avanzada tiene un buen
valor predictivo(8). Existen datos que establecen que los nive-
les de ALT tienen unas buenas sensibilidad y especificidad
para predecir el sustrato histológico.

Otras pruebas hepáticas de necrosis celular
Se han estudiado otras enzimas buscando más especifi-

cidad y sensibilidad que las aminotransferasas para detectar
hepatopatías, tales como glutamato deshidrogenasa, isoci-
trato deshidrogenada, lactato deshidrogenasa (LDH) y sor-
bitol deshidrogenasa. Ninguna de ellas ha resultado más útil
que las aminotransferasas, por lo que raramente se emplean
en la práctica clínica, si bien la LDH puede tener utilidad en
determinadas patologías. En la hepatitis isquémica suele
encontrarse una elevación muy importante, aunque transi-
toria, de la concentración sérica de LDH (ALT/LDH menor
de 1)(7) y el aumento mantenido de la LDH, junto con el de
la fosfatasa alcalina, sugiere compromiso maligno del híga-
do(6).

Marcadores de colestasis
Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina es el nombre que se le da a un con-
junto de isoenzimas que catalizan la hidrólisis de un gran
número de ésteres de fosfatos orgánicos y que se encuentran
en diversos tejidos: hueso, riñón, placenta (en el primer tri-
mestre de gestación), intestino y células sanguíneas. En la
práctica, la mayoría de las elevaciones séricas de la fosfata-
sa alcalina se deben a alteraciones óseas o hepáticas, pero las
personas con los grupos sanguíneos 0 y B pueden tener un
nivel sérico de fosfatasa alcalina elevado(6), en particular des-
pués de una comida rica en grasas, incluso se han descrito
en determinadas familias elevaciones no marcadas a expen-
sas de la fosfatasa alcalina intestinal(4). En los niños, la acti-
vidad de la fosfatasa alcalina está elevada debido al creci-
miento óseo y no tiene por qué indicar enfermedad hepato-
biliar.

Por tanto, ante un valor elevado de la fosfatasa alcalina
será necesario evaluar el origen de la misma y determinar la
concentración sérica en muestras tomadas en ayunas. El
método más sensible y específico es la separación de las iso-
enzimas mediante electroforesis en gel de poliacrilamida.

Si no estuviese disponible este método específico, la deter-
minación de otras enzimas hepáticas, como la 5´-nucleoti-
dasa o la gammaglutamil transpeptidasa (GGT), va a permi-
tir dilucidar el origen de la fosfatasa alcalina, ya que su ele-
vación indicará origen hepático.

La fosfatasa alcalina hepática está presente en el dominio
apical de la membrana plasmática del hepatocito y en el domi-
nio luminal del epitelio del conducto hepático. Una concen-
tración sérica elevada de fosfatasa alcalina puede atribuirse
a su liberación por parte de los hepatocitos dañados o a su
inducción por procesos que provocan daño en el epitelio de
las vías biliares. La fosfatasa alcalina puede estar elevada en
la colestasis: término genérico que representa una alteración
del flujo biliar y se caracteriza por mayor elevación de los
niveles séricos de fosfatasa alcalina o bilirrubina conjugada
que de aminotransferasas, de causa tanto extrahepática como
intrahepática, en las enfermedades infiltrativas del hígado
y en las enfermedades que causan obstrucción del sistema
biliar (Tabla IV). La fosfatasa alcalina elevada sin hiperbili-
rrubinemia sugiere la presencia de una lesión ocupante de
espacio, infiltración del parénquima hepático o enfermedad
biliar focal. Debido a la vida media sérica de la fosfatasa alca-
lina (alrededor de 7 días, 3 días para la isoenzima hepática)
la concentración sérica puede mantenerse elevada durante
varios días después de la resolución de la obstrucción biliar.

Los valores altos de fosfatasa alcalina (más de 5 veces lo
normal) apoyan el diagnóstico de obstrucción y concen-
traciones normales virtualmente excluyen este diagnóstico.
En los lactantes con concentraciones séricas muy elevadas
hay que considerar el diagnóstico de atresia congénita de vías
biliares intrahepáticas. Este aumento es mucho menor en
atresia extrahepática. También un nivel alto de fosfatasa alca-
lina es resultado de enfermedades infiltrativas hepáticas,
como abscesos, tuberculosis, infección por hongos, sarcoi-
dosis, amiloidosis y enfermedades malignas. Los incremen-
tos menos importantes de la actividad de la fosfatasa alcali-
na (hasta 3 veces el valor normal) se consideran inespecífi-
cos y pueden observarse en todos los tipos de trastornos hepá-
ticos o enfermedades sistémicas que afecten al hígado. En
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, principal-
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TABLA III. Etiología hepática de una elevación de
aminotransferasas > 15 veces sobre la normalidad.

- Hepatitis viral aguda 
- Necrosis hepática por fármacos o toxinas
- Hepatitis isquémica
- Hepatitis autoinmune
- Hepatitis de células gigantes
- Enfermedad de Wilson
- Síndrome de Reye
- Obstrucción aguda del tracto biliar extrahepático
- Síndrome de Budd-Chiari agudo
- Trombosis de la arteria hepática
- Ligadura quirúrgica de la arteria hepática

TABLA IV. Causas hepáticas de la elevación de la fosfatasa
alcalina.

- Atresia de vías biliares
- Obstrucción del conducto biliar (cálculos, estenosis)
- Cirrosis biliar primaria
- Colangitis esclerosante primaria
- Fármacos
- Enfermedades infiltrativas del hígado
- Metástasis hepáticas
- Hepatitis
- Neoplasias de las vías biliares
- Síndrome del conducto biliar evanescente
- Colestasis recurrente benigna
- Colestasis extrahepática
- Vasculitis hepáticas
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mente colitis ulcerosa, una elevación de la fosfatasa alcalina
puede sugerir la presencia de colangitis esclerosante prima-
ria(9). Los valores elevados de fosfatasa alcalina en pacientes
con cáncer podría ser indicio de metástasis hepáticas u óseas,
pero en el linfoma de Hodgking o en el carcinoma de células
renales se encuentra una concentración elevada de fosfatasa
alcalina sin anomalías evidentes de hígado o hueso(3). Otras
entidades en las que se puede encontrar una elevación de la
fosfatasa alcalina son hipotiroidismo, anemia perniciosa, défi-
cit de cinc, metaplasia mieloide, insuficiencia cardíaca conges-
tiva, infecciones intraabdominales y osteomielitis. Por el con-
trario, se encuentran valores bajos en la enfermedad de Wil-
son complicada con hepatitis fulminante o hemólisis.

Gammaglutamil transpeptidasa (GGT)
Enzima microsómica, de 7-10 días de vida media, que

procede del epitelio biliar y de la membrana canicular de los
hepatocitos, aunque se puede encontrar en otros tejidos como
riñón, bazo, páncreas, corazón, pulmón y cerebro. Esta enzi-
ma no se encuentra en cantidades apreciables en el hueso,
por lo que es útil para confirmar el origen hepático de la fos-
fatasa alcalina elevada. La elevación en suero de los valores
de GGT se suele asociar con obstrucción o inflamación de
las células epiteliales de los conductos biliares.

La elevación de la fosfatasa alcalina sin elevación de GGT
es característica de la colestasis intrahepática recurrente benig-
na y de la enfermedad de Byler. Los niveles de GGT pueden
estar elevados respecto del valor de referencia en pacientes
con hígado graso no alcohólico y en la hepatitis crónica C(7).
Es más, un incremento de GGT en pacientes con hepatitis
crónica se asocia con daño del conducto biliar y fibrosis. Fár-
macos como la warfarina y los anticomiciales, así como el
alcohol, pueden estimular la síntesis de GGT.

5´-nucleotidasa
Además del hígado, se encuentra en distintos tejidos como

intestino, corazón, cerebro, vasos sanguíneos y páncreas. Por
esta razón, un valor alto en suero no es exclusivo de daño
hepático pero, a diferencia de la fosfatasa alcalina, es normal
en embarazadas y en personas con enfermedades óseas. Posee
una sensibilidad parecida a la fosfatasa alcalina para detec-
tar obstrucción biliar, infiltración hepática y colestasis, posi-
blemente porque se localizan al mismo nivel subcelular en
los hepatocitos, pero tiene la ventaja de ser más específica.
Un aumento de la fosfatasa alcalina concomitante con un
incremento de la 5´-nucleotidasa sugiere origen hepático. Sin
embargo, un valor normal asociado a una elevación de la fos-
fatasa alcalina no descarta el origen hepático(10).

Bilirrubina
La bilirrubina, un producto del catabolismo de la hemo-

globina dentro del sistema reticuloendotelial, es excretada
del organismo fundamentalmente a través de la bilis. El pig-
mento que se forma es liposoluble y casi insoluble en agua
(bilirrubina no conjugada o indirecta), de modo que se une
a la albúmina para poder ser transportada en la sangre has-
ta el hígado en forma de complejo bilirrubina-albúmina.

Dicho complejo, al entrar en los sinusoides hepáticos, se sepa-
ra y la bilirrubina es captada por los hepatocitos. Una vez
dentro del hepatocito se vuelve soluble en agua al unirse con
dos moléculas de ácido glucurónico por acción de la enzima
uridín-difosfoglucoronil-transferasa (bilirrubina conjugada
o directa) y se excreta hacia el canalículo biliar y el duode-
no. La llamada bilirrubina delta es la bilirrubina conjugada
unida de forma estrecha a la albúmina mediante enlaces cova-
lentes y tiene su importancia clínica, ya que su velocidad
de aclaramiento se parece a la vida media de la albúmina en
lugar de a la corta vida media de la bilirrubina. Esto explica
que algunos pacientes con hiperbilirrubinemia conjugada
no tengan bilirrubinuria en la fase de recuperación de la
enfermedad y que los niveles séricos de bilirrubina disminu-
yan más lentamente de lo esperado en pacientes que pare-
cen recuperarse bien(10). Este lento declinar no guarda rela-
ción con el estado real del hígado.

Un valor elevado de la bilirrubina en el suero puede ser
consecuencia de: a) producción excesiva; b) alteración de
la captación, conjugación o excreción; y c) regurgitación
de la bilirrubina desde los hepatocitos o conductos biliares
lesionados. La hiperbilirrubinemia total no es un indicador
sensible de disfunción hepática y casi nunca resulta útil para
especificar la causa de la ictericia en un paciente concreto.
La separación en componentes conjugado y no conjugado
es esencial para detectar trastornos caracterizados por cur-
sar con hiperbilirrubinemia de uno u otro tipo (Tablas V y
VI), si bien en la mayoría de las enfermedades hepáticas se
suelen elevar ambas fracciones de la bilirrubina.

Las enfermedades que producen hiperbilirrubinemia no
conjugada (fracción de bilirrubina indirecta superior al 85%
de la bilirrubina total) se dividen en: a) aquellas relaciona-
das con una producción excesiva de bilirrubina y con algu-
nos trastornos infecciosos, hormonales y metabólicos(11), y
b) enfermedades por alteración en la conjugación de la bili-
rrubina. La hiperbilirrubinemia conjugada (fracción de bili-
rrubina directa superior al 20% de la bilirrubina total) casi
siempre implica enfermedad hepática o de las vías biliares.
Cuando la cifra de bilirrubina directa es superior al 50% hay
indicios de obstrucción extrahepática en lugar de enferme-
dad hepatocelular, pero si el valor es menor del 40% puede
ser indicativo de daño celular (como ocurre en la hepatitis
de origen viral, tóxico o autoinmune, y en las lesiones por
isquemia) y no de obstrucción extrahepática.

Solamente la bilirrubina conjugada o directa aparece en
la orina, ya que la no conjugada está estrechamente unida a
la albúmina y no se elimina por el riñón. La presencia de bili-
rrubinuria implica la existencia de enfermedad hepática.
Se puede detectar la bilirrubina en orina incluso cuando la
bilirrubinemia es normal y el paciente aún no tiene icteri-
cia, por lo que la bilirrubinuria se puede considerar como
un índice precoz de lesión hepatocelular o colestasis, puesto
que la presencia de bilirrubina en orina puede preceder a su
aumento en suero. Por el contrario, la bilirrubinuria puede
desaparecer antes de que se normalicen los niveles séricos de
bilirrubina conjugada, ya que puede estar ligada a la albú-
mina y no filtrarse por el riñón.
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Ácidos biliares en suero
Los ácidos biliares son aniones orgánicos sintetizados

exclusivamente en el hígado a partir del colesterol, por lo que
su cuantificación en plasma puede ser de utilidad para valo-
rar el grado de disfunción hepática y permite medir la reser-
va funcional hepática. La concentración de ácidos biliares en
sangre depende del flujo hepático de sangre, de la captación
hepática, de la secreción de ácidos biliares, de la absorción
intestinal y de la circulación portosistémica. Por ello, aun-
que esta prueba se ha propuesto como un marcador sensi-
ble de disfunción hepática, es inespecífica y no hay eviden-
cias concluyentes que indiquen ventajas sobre las pruebas
bioquímicas convencionales. Concentraciones elevadas de
ácidos biliares se observan en hepatopatías por colestasis,
hepatitis viral, cirrosis o colangitis esclerosante, pero son nor-
males en los síndromes de Gilbert y de Dubin-Johnson.

La relación ácido cólico/ ácido quenodesoxicólico se ha
propuesto como un sistema para mejorar la sensibilidad y la
especificidad de la prueba, pero existe un notable solapa-
miento entre los valores encontrados en controles sanos y en
pacientes afectos de distintas hepatopatías(10). En personas
normales, esta relación es de 0,5 a 1, se reduce a 0,1-0,58 en
casos de cirrosis, hepatopatías crónicas y rechazo agudo de
transplante hepático, y aumenta a 0,96-3,6 en casos de obs-
trucción de las vías biliares(3).

Marcadores de la función de síntesis hepática
Albúmina

Cuantitativamente es la proteína plasmática más impor-
tante y se sintetiza exclusivamente en el hígado, y es un indi-
cador usual de función hepática. La hipoalbuminemia es más
frecuente en los trastornos crónicos del parénquima hepáti-
co y, por lo común, refleja descenso de la síntesis de albúmi-
na secundaria a la existencia de una lesión hepática grave. La
excepción la constituyen los pacientes con ascitis, en los cua-
les la síntesis de albúmina puede ser normal o incluso estar
elevada, pero los valores plasmáticos son bajos a causa del

mayor volumen de distribución. Sin embargo, la concentra-
ción sérica de esta proteína no es un indicador fiable de la sín-
tesis proteica, ya que su disminución puede ser el resultado
de factores extrahepáticos, como malnutrición proteica, inte-
gridad vascular, catabolismo, factores hormonales y pérdida
por la orina o las heces. Además, como la albúmina tiene un
tiempo de vida media largo (20 días) no es un buen indica-
dor de disfunción hepática en las hepatopatías agudas(12). A
pesar de sus limitaciones, el nivel sérico de albúmina se rela-
ciona de forma directa con el pronóstico de la enfermedad
hepática crónica. Una concentración de la albúmina sérica
menor de 3 g/dL, una vez excluidas las pérdidas, carencias
exógenas, o ambas, indica insuficiencia hepatocelular. Por
lo regular, la albúmina es normal en hepatitis y colestasis.

Amoníaco
Es el principal derivado del metabolismo de los aminoáci-

dos y de la acción de las bacterias intestinales sobre las proteí-
nas de la dieta. El hígado elimina su efecto tóxico al utilizarlo
para la síntesis de urea que será excreta por el riñón. En las enfer-
medades hepáticas, típicamente el aumento de amonio es un
signo de fallo hepático. Altas concentraciones sanguíneas se
encuentran en las deficiencias de enzimas del ciclo de la urea,
en las acidemias orgánicas, en las alteraciones en la oxidación
de los ácidos grasos, en los trastornos del metabolismo del piru-
vato, como consecuencia del tratamiento con ácido valproico,
en los cortocircuitos porto-sistémicos y en las alteraciones gra-
ves del parénquima hepático. Incrementos moderados de amo-
nio en plasma se encuentran en pacientes con hepatitis cróni-
ca, en proporción a la extensión de la enfermedad.
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TABLA V. Causas de hiperbilirrubinemia no conjugada.

- Ictericia por leche materna
- Sepsis neonatal
- Enfermedades hemolíticas
- Policitemia
- Reabsorción de grandes hematomas
- Síndrome de Gilbert
- Síndrome de Crigler-Najjar tipo 1 y tipo 2
- Eritropoyesis ineficaz
- Hipotiroidismo congénito
- Hipopituitarismo congénito
- Hipoglucemia neonatal
- Metabolopatías congénitas
- Aumento de la circulación enterohepática de la bilirrubina
- Insuficiencia cardíaca
- Obstrucción intestinal
- Enfermedad de Hirschprung
- Microcolon

TABLA VI. Causas de hiperbilirrubinemia conjugada.

- Quiste de colédoco
- Enfermedad poliquística
- Síndrome de Caroli
- Estenosis de los conductos biliares
- Síndrome de bilis espesa
- Síndrome del tapón biliar
- Atresia e hipoplasia biliar extrahepática
- Hipoplasia biliar intrahepática sindrómica

(síndrome de Alagille)
- Hipoplasia biliar intrahepática no sindrómica
- Síndrome del conducto biliar evanescente 
- Colestasis familiar recurrente benigna
- Colestasis intrahepática familiar progresiva tipos I

(enfermedad de Byler), II y III 
- Otros síndromes colestásicos familiares 
- Errores innatos en el metabolismo de los ácidos biliares
- Colecistitis aguda
- Litiasis biliar
- Hydrops de vesícula biliar
- Colangitis infecciosa
- Colangitis esclerosante primaria
- Hepatitis infecciosa
- Hepatitis neonatal idiopática
- Cirrosis 
- Síndrome de Zellweger
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La acumulación de amoníaco está asociada a disfunción
cerebral y puede ser la causa de encefalopatía hepática. El uso
de la monitorización de este producto metabólico en pacien-
tes con encefalopatía es controvertido, ya que existen datos
contradictorios respecto a la existencia de correlación entre
la concentración en sangre del mismo y el grado de encefa-
lopatía(2). También hay poca correlación entre el amoníaco
en sangre y la función hepática, ya que puede estar elevado
incluso con una función hepática normal o casi normal
(hipertensión portal, cortocircuitos portosistémicos).

Tiempo de protrombina
El hígado tiene una función importante en la hemosta-

sia, ya que diversos factores de coagulación son sintetiza-
dos por dicho órgano. El tiempo de protrombina depende
de los factores de la coagulación II, V, VII, IX, X, todos de sín-
tesis hepática. Las alteraciones en la coagulación ocurren cuan-
do empeora en forma sustancial la capacidad del hígado para
sintetizar estos factores. En la enfermedad hepatocelular agu-
da o crónica puede servir como indicador pronóstico del ries-
go de hemorragia en pacientes con fallo hepático, si bien exis-
ten datos que indican que el tiempo de protrombina no es
bueno para predecir el pronóstico de la enfermedad(13). La
monitorización de la generación de trombina o la tromboe-
lastografía pueden ambos ser tests más apropiados para valo-
rar el riesgo de sangrado en el enfermo hepático.

El tiempo de protrombina prolongado no es específico
de las hepatopatías y el diagnóstico diferencial abarca: la defi-
ciencia de vitamina K ( la síntesis de los factores de la coa-
gulación II, VII, IX y X son dependientes de esta vitamina),
la administración de fármacos que afectan al complejo pro-
trombina, las coagulopatías por consumo, las deficiencias
congénitas de factores de coagulación y la enfermedad hepá-
tica. Habitualmente se mide la concentración del factor VII
para distinguir entre la coagulación intravascular disemina-
da y la enfermedad hepática.

Si el origen de la alteración del tiempo de protrombina
es un déficit de vitamina K secundario a malabsorción por
un proceso colestásico, esteatorrea, o cuando se toman anti-
bióticos que alteran la microflora intestinal, se corrige en 24-
48 horas tras la administración parenteral de vitamina K, lo
que no ocurre si el origen de la alteración de la prueba está
en una enfermedad hepatocelular. Por otra parte, un tiem-
po de protrombina muy elevado hace pensar en una mayor
posibilidad de insuficiencia hepática fulminante en la enfer-
medad hepatocelular aguda. En los pacientes con daño hepa-
tocelular, un tiempo de protrombina patológico, sobre todo
si se prolonga más de 4-5 segundos por encima del control
y no responde a la administración parenteral de vitamina K,
suele indicar una lesión extensa del parénquima y mal pro-
nóstico a largo plazo.

PRUEBAS CUANTITATIVAS DE LA FUNCIÓN
HEPÁTICA

Debido a las limitaciones de las pruebas bioquímicas del
hígado, se han desarrollado otras pruebas más sensibles y
cuantitativas para evaluar la capacidad del hígado de reali-

zar determinadas funciones metabólicas. Consisten en admi-
nistrar un compuesto, cuyo metabolito puede medirse en el
suero, en la saliva, en la orina o en el aire espirado. En gene-
ral, este tipo de pruebas se utiliza poco en la práctica clíni-
ca, ya que requieren equipos de laboratorio especiales y su
costo es elevado, además de ser más invasivas y molestas que
las pruebas bioquímicas convencionales. Algunas de estas
pruebas pueden producir reacciones sistémicas graves, moti-
vo por el cual han sido abandonadas, como es el caso del acla-
ramiento de bromosulftaleína, o son muy poco utilizadas,
como es el caso del aclaramiento del verde de indocianina.
Por otro lado, no está claro que sean superiores a los siste-
mas de puntuación basados en los parámetros convenciona-
les de laboratorio para predecir la supervivencia o las com-
plicaciones que pongan en peligro la vida del paciente.

Aclaramiento del verde de indocianina
El verde de indocianina, cuyos niveles séricos pueden

medirse por espectrofotometría de absorción atómica, es un
colorante que se administra por vía intravenosa, es exclusi-
vamente eliminado por el hígado a través de la bilis y no tie-
ne circulación enterohepática importante. Fisiológicamen-
te, este colorante aparece conjugado en la bilis a partir de los
8 minutos tras su inyección y su eliminación de la sangre
depende del flujo sanguíneo hepático, de la función celular
del parénquima y de la excreción biliar. La eliminación pue-
de ser expresada como vida media, aclaramiento sanguí-
neo o tasa de depuración plasmática (porcentaje/minuto),
pudiendo ser medida esta última de forma no invasiva a tra-
vés de un sistema transcutáneo(14). La proporción de verde
de indocianina retenido es inversamente proporcional a la
función hepática.

La cinética de eliminación del verde de indocianina ha
demostrado ser de particular valor en la cirugía hepática ya
que permite determinar apropiadamente la extensión de la
resección. La tasa de depuración sanguínea es proporcional
al volumen celular del parénquima hepático valorado por
tomografía computarizada(15). Se ha demostrado que una
tasa inferior al 9%/min indica fallo hepático y se puede tomar
como punto de corte para no realizar cirugía(16). Igualmen-
te, puede ser de utilidad en el trasplante hepático, ya que
un valor por debajo de 15%/min se ha asociado con un alto
porcentaje de disfunción del trasplante(13). Sin embargo, hay
que tener en cuenta que esta prueba, no sólo es un marca-
dor de función hepatocelular, sino que también lo es de flu-
jo sanguíneo y que cambios en corto plazo probablemente
reflejan cambios en el flujo sanguíneo más que de la función
hepatocelular. De hecho, la tasa de depuración sanguínea del
verde de indocianina como marcador de la función celular
del hígado ha sido cuestionada recientemente(17). Así pues,
un descenso en la tasa puede ser causada tanto por una reduc-
ción en el flujo sanguíneo del hígado como por una reduc-
ción de la función del parénquima, o de ambas.

Aclaramiento de galactosa
El aclaramiento de galactosa se ha empleado para medir

la masa hepática funcional. La eliminación de la galactosa
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procedente de la sangre depende de la rápida fosforilización
por la galactocinasa en los hepatocitos. Se mide el metabo-
lismo de la galactosa después de su administración intrave-
nosa en muestras seriadas de sangre colectadas entre 20 y 60
minutos después de la inyección intravenosa. Los resultados
se corrigen en función de la excreción urinaria de galactosa.

Los pacientes con alteraciones hepatocelulares crónicas
presentan una reducción en la tasa de eliminación de la galac-
tosa, mientras que prácticamente no se altera en los pacien-
tes con obstrucción biliar. No está claro si esta prueba con-
tribuye de forma significativa a aumentar la sensibilidad de
las pruebas convencionales de función hepática, tales como
la determinación de los niveles séricos de albúmina o bili-
rrubina.

Aclaramiento de cafeína
Fisiológicamente, la cafeína es degradada por el hígado a

sus metabolitos paraxantina, teobromina y teofilína. La rela-
ción en sangre metabolitos/cafeína se ha propuesto para eva-
luar la disfunción hepática, en muestras tomadas a las 4, 8
y 12 horas tras la administración oral de cafeína(18). También
se puede medir la cafeína y sus metabolitos en muestras de
saliva y en orina de 24 horas, que tiene la ventaja de que la
muestra se puede recoger de forma no invasiva. Los resulta-
dos que se obtienen con esta prueba son parecidos a los de
la prueba del aliento con aminopirina, pero con la ventaja
de que el paciente no queda expuesto a la radiactividad. La
cimetidina y el consumo de tabaco pueden alterar la prue-
ba, ya que producen un aumento de la tasa de eliminación
de la cafeína.

Formación de monoetilglicinexilidida (MEGX)
MEGX es un metabolito de la lidocaína y se mide en

muestras de sangre tomadas a los 15, 30 y 60 minutos des-
pués de la administración intravenosa de una dosis subtera-
péutica de lidocaína. En consecuencia, la formación de MEGX
es un marcador del flujo sanguíneo hepático y de la activi-
dad metabólica del hígado. Existen datos que sugieren que
la formación de MEGX puede ser utilizada como una prue-
ba fiable de función hepática y para predecir la morbilidad
y la mortalidad relacionadas con la enfermedad hepática cró-
nica.

Cuando comenzaron los trasplantes hepáticos se pusie-
ron muchas esperanzas en esta prueba como una forma efi-
caz de determinar la reserva hepática y establecer cuál era el
momento más oportuno para realizar el trasplante. El test
MEGX demostró ser útil como un método a tiempo real para
valorar cuantitativamente la función hepática pre y postrans-
plante(19), si bien se puede ver alterado por las condiciones
clínicas extrahepáticas. Sin embargo, el rápido aumento que
se ha producido en la demanda de donantes y la introduc-
ción de los sistemas de puntuación basados en el Modelo
para las hepatopatías en fase terminal, ha hecho que la prue-
ba de formación de MEGX pierda importancia en la prác-
tica clínica, excepto en aquellos casos en los que se está con-
siderando la posibilidad de realizar una resección hepática
o una derivación portosistémica.

Prueba del aliento con aminopirina
El carbono radiactivo de la aminopirina marcada es meta-

bolizado y convertido en CO2 y expulsado en el aire espira-
do. Se mide la radiactividad en el aire espirado a intervalos
de 30 minutos durante 4 horas tras la administración oral
de la metil-aminopirina marcada con carbono radiactivo, si
bien una única determinación a los 60 ó 120 minutos es más
cómoda para los pacientes y aporta una buena informa-
ción(10). Esta prueba es una de las más frecuentemente uti-
lizadas para explorar la actividad de la enzima P-450 micro-
somal hepática y para investigar la función hepatocelular,
si bien hay que tener en cuenta que algunos factores como
la dieta, la deficiencia de folatos y el uso de otros fármacos,
puede modificar el resultado de esta prueba. Una disminu-
ción de las masa microsómica hepática conlleva una dismi-
nución en la tasa de eliminación de la aminopirina y, por
tanto, con una menor tasa de eliminación de CO2 radiactivo
en el aire espirado. La utilidad clínica de esta prueba reside
en la capacidad para medir la masa microsomal residual fun-
cional hepática, así como proveer información útil para esta-
blecer el pronóstico o para predecir las respuesta al trata-
miento en ciertas enfermedades hepáticas(20), pero no debe
ser considerada una prueba de screening porque diferentes
hepatopatías pueden dar resultados similares.

Los resultados de esta prueba se correlacionan con otros
marcadores de la función hepática, tales como los niveles
séricos de bilirrubina y el tiempo de protrombina, y parece
una medida tan sensible como las aminotransferasas para
detectar lesiones hepatocelulares y más sensible que la bili-
rrubina sérica, el tiempo de protrombina o la albúmina. Así,
esta prueba puede resultar más específica para la detección
de la gravedad histológica en la hepatitis crónica que las prue-
bas de función hepática convencionales(10), y aporta resulta-
dos patológicos con más frecuencia en las lesiones hepato-
celulares que en las obstructivas.

Otras pruebas respiratorias
Otros fármacos marcados que se han estudiado mucho

incluyen la fenilalanina, la metacetina y la galactosa. Las prue-
bas realizadas con las dos primeras aportan una información
similar a la obtenida con aminopirina.

La prueba respiratoria con galactosa, cuyo metabolismo
se produce por una vía diferente del sistema del citocromo
P-450, determina que se produzcan menos variaciones meta-
bólicas secundarias a interacciones farmacológicas o poli-
morfismos genéticos. Los estudios han demostrado que los
resultados de la prueba respiratoria con galactosa se corre-
lacionan bien con la capacidad de eliminación de galacto-
sa, se alteran en las fases iniciales de la infección por virus de
la hepatitis C y se correlacionan con el grado de fibrosis hepá-
tica.
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GENERALIDADES
El término colestasis define aquella situación en la que exis-

te una alteración del flujo biliar con la consiguiente retención
y paso a sangre de componentes de la bilis: bilirrubina directa,
sales biliares, colesterol, etc., que condiciona un cuadro clíni-
co característico de coluria, hipo-acolia, prurito... y bioquími-
co con aumento de GGT, fosfatasa alcalina, colesterol.

Se debe a la alteración de la secreción de bilirrubina ya
conjugada, desde el hepatocito al canalículo biliar, por enfer-
medad hepatocelular y/o a una alteración del flujo biliar,
secundario a afectación del propio canalículo biliar o de la
vía biliar extrahepática. En cualquiera de las dos situaciones
el acúmulo intrahepatocitario de bilirrubina conjugada resul-
tante permite el paso de esta a sangre y la consiguiente hiper-
bilirrubinemia conjugada. Como consecuencia se desarro-
lla un síndrome clínico común de ictericia, y decoloración
parcial (hipocolia) o total (acolia) de las deposiciones y colu-
ria que motiva la consulta médica.

El término “colestasis del lactante” surge de una doble
realidad. Por un lado la colestasis es la forma común de la
expresión clínica de la mayoría de enfermedades hepáticas
que debutan en las primeras semanas o meses de vida y, por
otro durante este período de tiempo se da un cierto grado
de colestasis “fisiológica”, como resultado de la inmadurez
de los procesos de conjugación de sales biliares y de la secre-
ción biliar, así como de la ineficaz captación de ácidos bilia-
res por los hepatocitos, con el consiguiente aumento en san-
gre y reducción del pool circulante de sales biliares. Esta inma-
durez justifica que las enfermedades hepáticas que inciden
en esta edad desencadenen ictericia, como principal mani-
festación clínica, y que patologías extrahepáticas de suficien-
te gravedad, como shock o sepsis, puedan ir acompañadas
de una colestasis en el recién nacido o lactante mientras que
no sería así en niños mayores.

Hay que tener en cuenta que en ocasiones la ictericia coles-
tática puede solaparse en el tiempo con una ictericia fisioló-
gica del recién nacido, por lo que en todo recién nacido con
ictericia prolongada de más de 15 dias, se debe descartar una
colestasis mediante la determinación de la cifra de bilirrubi-
na directa,

Se define la hiperbilirrubinemia directa cuando la cifra
de bilirrubina conjugada en plasma es superior a 2 mg/dl,
o bien supone más del 20% de la cifra total de bilirrubina.
Esta situación siempre es consecuencia de una enfermedad
hepatobiliar. Es muy importante señalar que la gravedad
de la ictericia conjugada la determinan la gravedad de la lesión

hepática y de sus consecuencias (insuficiencia o fallo hepá-
tico, hipertensión portal, encefalopatía, etc.).

La incidencia de colestasis neonatal se estima entre 1/2500
y 1/5000 recién nacidos. Se han descrito numerosas posibles
causas de colestasis en el lactante (Tabla I). De forma gene-
ral la causa más frecuente en niños con patología neonatal
importante sería la inmadurez hepática asociada a diferen-
tes causas, como cardiopatía, infección, cirugía, nutrición
parenteral etc.

En el recién nacido o lactante sin patología neonatal las
causas más frecuentes son en primer lugar la atresia biliar
extrahepática, en segundo lugar el deficit de alfa-1-antitrip-
sina, seguida del síndrome de Alagille y la colestasis intrahe-
pática familiar progresiva (CIFP).

Un análisis de 1.086 niños con hiperbilirrubinemia direc-
ta, referidos consecutivamente durante veinte años (1970-
1990) al hospital King´s College, reflejó que un 34,7% tenían
una atresia biliar, 30,5%, hepatitis neonatal idiopática, 17,4%,
un déficit de alfa-1-antitripsina, 8,7%, otras hepatitis, 5,6%
un síndrome de Alagille y 3,1%, un quiste de colédoco(1).

La reciente identificación y definición de nuevas enfer-
medades, como son los diferentes tipos de colestasis familia-
res, hace que en la actualidad el análisis de la frecuencia rela-
tiva de las distintas causas de colestasis, reduzca la frecuen-
cia de casos definidos con términos poco concretos (idiopá-
ticos, hepatitis neonatal, etc.), en favor del incremento de
la incidencia de dichas entidades recientemente definidas(2).

Es conveniente revisar en este punto el concepto de
“hepatitis neonatal”. Durante mucho tiempo este término
se ha utilizado para englobar todas aquellas causas de coles-
tasis en un lactante, diferentes de la atresia biliar extra hepá-
tica. El hecho común a todas ellas era una similitud en
las lesiones histológicas hepáticas encontradas, con pérdi-
da de la arquitectura lobulillar a expensas del parénquima,
con relativa preservación de los espacios portales, la pre-
sencia de células gigantes con varios hepatocitos baloniza-
dos con fusión de sus membranas y transformación nucle-
ar, focos de hematopoyesis extramedular y un variable gra-
do de colestasis. Hoy se piensa que estas lesiones son la for-
ma común de respuesta del hígado neonatal inmaduro ante
diferentes insultos, por lo que dicho término de “hepatitis
neonatal” sólo sería vigente para los casos en los que no ha
podido demostrarse ninguna de las causas de colestasis
neonatal hoy conocidas (hepatitis neonatal idiopática) o
cuando se trata de una hepatitis infecciosa con agente cau-
sante conocido.
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El diagnóstico diferencial (Tabla I) de las distintas enti-
dades puede ser complicado debido a que a menudo se sola-
pan los rasgos clínicos, bioquímicos e histológicos. Se acon-
seja el ingreso hospitalario para observación y diagnóstico
más rápido, pues es prioritario el diagnóstico precoz de aque-
llas entidades con posibilidad de tratamiento específico como
la atresia biliar, galactosemia, tirosinemia, panhipopituita-
rismo, errores innatos metabolismo de ácidos biliares…. Por
otra parte será también importante iniciar medidas para pre-
venir y tratar las consecuencias médicas y nutricionales del
cuadro colestatico (Tabla II).

En general, aunque alguna de las causas de colestasis del
lactante sean susceptibles de tratamiento eficaz, debe consi-
derarse que no son procesos benignos, ya que la mayoría cau-
san disfunción hepática crónica con alteración de la calidad
de vida y/o necesidad de trasplante hepático.

De todas las causas posibles de colestasis en un recién
nacido o lactante, en este capítulo se van a desarrollar las más
frecuentes, cuya causa es fundamentalmente de origen hepá-
tico o que no van a ser revisadas en otros capítulos de este
tratado.

COLESTASIS ASOCIADA A PATOLOGÍA NEONATAL
GRAVE

Es la causa de colestasis más frecuente en niños con pato-
logía neonatal importante por lo que se da fundamentalmen-
te en un ámbito hospitalario. Habitualmente existe relación
entre la gravedad de la patología asociada y el grado de dis-
función hepática. En general tienen buen pronóstico. La base
del tratamiento de este tipo de colestasis es el de la causa des-
encadenante.

Colestasis por inmadurez hepática (prematuridad)
Es un hecho frecuente el desarrollo de colestasis entre los

recién nacidos de bajo peso o prematuros. Este grupo de niños
presentan una predisposición a desarrollar colestasis con una
disminución del pool de sales biliares, debida tanto a una
reducción en la síntesis como a una circulación entero-hepá-
tica disminuida, respecto a los niños nacidos a término.

Generalmente tiene una causa multifactorial por inma-
durez hepática, hipoxia, necesidad de nutrición parenteral
con escasos o nulos aportes enterales, infección, etc. En una
serie de 62 niños prematuros con nutrición parenteral la inci-
dencia de colestasis en los que presentaron peso al nacimien-
to por debajo de 1.000 gramos fue de un 50%, frente a un
7% en los de peso por encima de 1.500 gramos(3). Esta situa-
ción fue confirmada en otra serie más reciente en la que la
mayor incidencia de colestasis la presentaron el grupo de
recién nacidos con menos de 34 semanas de gestación y
menos de 2 kg al nacimiento(4).

La buena evolución del cuadro colestásico, en paralelo a
la resolución de sus factores precipitantes, confirma el diag-
nóstico. En una serie de 81 niños, con colestasis asociada a
algún factor de distrés neonatal, la duración media de la icte-
ricia fue de 3,5 meses y normalizaron la función hepática con
una media de 10 meses de vida; las biopsias practicadas mos-
traron fibrosis portal y lobulillar moderadas, con presencia
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TABLA I. Causas de colestasis del recién nacido o lactante.

1. Inmadurez hepática (nacimiento pretérmino)
2. Secundarias a afectaciones graves neonatales acompañadas

de hipoxia o hipoperfusión (anoxia, cardiopatía, shock, etc.).
3. Secundarias a infecciones bacterianas (sepsis urinaria) por

acción directa colestatica de toxinas bacterianas (más en
Gram negativos) o por comprometer la infección
directamente el hígado y/ o la vía biliar (hydrops vesicular,
colecistitis)

4. Secundaria a fracaso intestinal y nutrición parenteral.
5. Secundaria a obstrucción biliar debida a “bilis espesa”-

litiasis (nutrición parenteral, cirugía digestiva, furosemida,
ceftriaxona, hemólisis por isoinmunización u otra causa,
fibrosis quística, dieta absoluta prolongada) 

6. Secundaria a trastornos hormonales (panhipopituitarismo,
hipotiroidismo)

7. Cromosomopatías: trisomías 21, 18 y 22
8. Malformaciones de vía biliar: quistes de colédoco
9. Perforación espontánea de vía biliar
10. Hepatitis neonatal por infección congénita:TORCH,

parvovirus B19, TBC, listeria
11. Hepatopatía por infección viral postnatal

- Coxsackie, Echo, Adenovirus, varicela, CMV, herpes simple
1 y 2, herpes humano 6.

- Los virus clásicos de hepatitis no son causa de colestasis,
salvo fallo hepático por VHB: hepatitis B (>45 días de
edad), hepatitis C (disfunción pero no colestasis),
hepatitis A (síntoma: diarrea, no clínica hepática
generalmente).

12. Hepatopatía por trastorno intrínseco (idiopático, genético)
- Atresia biliar extrahepática: idiopática
- Síndrome de Alagille: escasez ductal sindrómica 
- Colestasis intrahepática familiar progresiva (CIFP)

CIFP1: defecto de FIC1: alt. transporte
aminofosfolípidos (mutación crosomosoma
18q21-22 )

CIFP2: defecto BSEP: alt. transporte de ac. biliar
(mutación cromosoma 2q24)

CIFP3: defecto MDR3: alt. transporte fosfatidilcolina
(mutación cromosoma 7q21)

- Error innato de metabolismo de ácido biliar: ausencia de
síntesis de ác. biliar primario:

•• Deficiencia de 3βhidroxi∆5C27-esteroide
dehidrogenasa/ isomerasa

•• Deficiencia ∆4-3-oxosteroide 5βreductasa
•• Deficiencia enzima clivadora de 24,25

dihidroxicolanoico 
•• Deficiencia de oxysterol 7 alfa-hidroxilasa

- Síndrome de hepatitis neonatal idiopática
- Síndrome de escasez ductal no sindrómica
- Colangitis esclerosante neonatal
- Otras colestasis: Zellweger (ausencia de peroxisomas),

Aagenaes (colestasis noruega con linfedema), colestasis
de grupos étnicos definidos (indios americanos,
esquimales)

- Deficiencia de alfa1antitripsina
- Fibrosis quística
- Enf. de Niemann-Pick (colestasis neonatal en tipos A y C)
- Otras enfermedades metabólicas o idiopáticas (colestasis

no es el síntoma guía principal sino fallo hepático):
tirosinemia, galactosemia, intolerancia hereditaria a
fructosa, hemocromatosis neonatal, enf. de Wolman,
defectos de beta-oxidación de ácidos grasos,
linfohistiocitosis hemofagocítica.
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de células gigantes multinucleadas y focos de hematopoyesis.
En los niños en que se repitió la biopsia en el seguimiento, las
lesiones previas habían mejorado o desaparecido(5).

En cualquier caso, si la resolución de los mismos no se
acompaña de una evolución favorable del cuadro colestási-
co, es preciso descartar otras causas posibles de colestasis,
distintas de la propia inmadurez, asociada a alguno de los
posibles factores precipitantes anteriormente expuestos. En
este sentido la atresia biliar no suele presentarse en niños pre-
maturos, hasta que éstos alcanzan una edad gestacional corre-
gida a término, o pesan más de 2 kg. Por este motivo no es
posible descartarla con anterioridad, y esto debe hacerse cuan-
do presenten un cuadro clínico sugestivo de colestasis con
acolia, más allá del mes o dos meses de edad gestacional corre-
gida.

Colestasis asociada a nutrición parenteral y fracaso
intestinal

El desarrollo de colestasis es una complicación frecuen-
te en aquellos niños con fracaso intestinal (transitorio o per-
manente) y necesidad de nutrición parenteral (NPT). La inci-
dencia se estima, según diferentes series, entre 40-60% de
aquellos que requieren NPT prolongada. Se han confirma-
do factores de riesgo como son la prematuridad, el inicio del
fracaso intestinal en los primeros meses de vida, los escasos

o nulos aportes enterales, la situación de intestino corto como
causa del fallo intestinal, en especial si existe resección del
íleon terminal con pérdida de la válvula ileocecal, la repeti-
ción de episodios infecciosos, o la prolongada utilización de
NPT.

Se considera como más probable una etiología multifac-
torial, que combina factores derivados de la propia situación
de fracaso intestinal, interrupción de la circulación entero-
hepática, sobrecrecimiento y traslocación bacteriana, o sepsis
por catéter central, con otros derivados de la propia nutrición
parenteral como el inadecuado diseño de la misma con exce-
so de hidratos de carbono o de lípidos, con aporte excesivo de
ácidos grasos de cadena larga o de fitosteroles, déficit de tau-
rina, cisteína o colina, toxicidad por manganeso, etc(6).

Desde el punto de vista clínico el cuadro es el de una coles-
tasis con ictericia, hiperbilirrubinemia directa y discreto
aumento de transaminasas y GGT, que se inicia tras un perio-
do variable de tiempo en situación de fracaso intestinal, en
dependencia del número de factores de riesgo presentes en
cada caso. Si esta situación se mantiene la evolución de la
enfermedad hepática es hacia una cirrosis biliar con desa-
rrollo de hipertensión portal, y/o hiperesplenismo y, de for-
ma tardía, insuficiencia hepática. Es frecuente la formación
de barro o cálculos biliares.

Histológicamente en estadios iniciales la biopsia revela
colestasis con proliferación ductular, inflamación portal agu-
da o crónica, retención de bilis en el canalículo o intrahepa-
tocitaria y una fosfolipoidosis sinusoidal. Si persiste a medio
o largo plazo el fallo intestinal, se desarrolla una fibrosis por-
tal progresiva con imágenes de fibrosis en puentes y en últi-
mo término nódulos de cirrosis.

El tratamiento más efectivo, en aquellos pacientes en los
que sea posible, es la suspensión de la NPT y consiguiente cam-
bio a nutrición enteral u oral. En aquellos pacientes no suscep-
tibles de tolerar una nutrición enteral completa, el tratamien-
to debe combinar la estimulación del eje entero-biliar (leche
materna, enteral semi-elemental, triglicéridos de cadena larga,
análogos de la colecistoquinina) y la adaptación de la parente-
ral, ciclada tan pronto sea posible, con aporte de glucosa limi-
tado a menos de 15 g/día, aporte de N2 de 300-400 mg/kg/día
con 100-120 kcal no proteicas/kg/día, los aportes de lípidos
deben ser inferiores a 2-2,5 g/kg, representando un 10-30%
calorías no proteicas, y el uso de fórmulas pediátricas adapta-
das de aminoácidos / taurina. El tratamiento médico asociado
comprende el uso de ácido ursodesoxicólico (30 mg/kg/día),
el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano (metronidazol,
trimetoprim) si existe sospecha del mismo, así como un meti-
culoso manejo de catéteres centrales.

En aquellos casos en los que pueda conseguirse una adap-
tación intestinal, con suspensión de la parenteral antes de
desarrollar lesiones histológicas hepáticas graves, el pronós-
tico es muy bueno con normalización clínica y analítica en
la mayoría de los casos. Por el contrario, en los casos con evo-
lución a formas avanzadas de enfermedad hepática con fibro-
sis grave o cirrosis, el único tratamiento posible es el tras-
plante, bien con injerto hepático aislado si se ha conseguido
la adaptación intestinal, o injerto hepato-intestinal si ésta no
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TABLA II. Tratamiento de sosten en colestasis.

Suplementos

- Vitaminas liposolubles (control mediante niveles séricos)
Vitamina K: 5-10 mg oral o parenteral/semana
Vitamina E: 75-100 mg/día oral o 0,2-0,5 mg/kg/día
parenteralmente.
Vitamina D3: 1.200-5.000 UI/día. v. oral
Vitamina A: desde 5.000 a 15.000/semana v. oral

- Vitaminas hidrosolubles: 1-2 veces las recomendaciones para
la edad

- Minerales:
Calcio 25-100 mg/kg/día (máx 1 g)
Fósforo (si hay déficit): 25-50 m/kg/día (máx. 500 mg)

Niveles séricos deseados:
Vit D 25-OH14-30 ng/ml
Vit E: 7-15 microg/ml (ratio VitE/lípidos: > 0,6 mg/g)
Vit A: 0,3-0,6 microg/ml (cociente Vit A/RBP: 0,8-1,2) 

Alimentación

- Dieta hipercalórica, 120-150% de lo normal para edad.
- Fórmula láctea: hidrolizado de caseina.
- Grasa: Restringida y con aceite MCT (1-2 cc/kg/día)
- Hidratos de carbono: dextrinomaltosa 3-5% en < de 3 meses

después cereal dextrinado al 10%.
Suplementos con enzimas pancreáticas.

Tratamiento del prurito

- Fenobarbital: 3-5 mg/kg/día repartido en 3 tomas
- Resincolesteramina: 0,5-1 g/kg/día (máx 8-12 g/día)
- Acido Ursodeoxicólico: 15-20 mg/kg/día
- Excepcionalmente: diálisis con albúmina (MARS)
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ha sido posible. Como tercera posibilidad evolutiva, en aque-
llos casos en los que se considera que no existe ninguna o
muy escasa probabilidad de adaptación intestinal y no han
desarrollado todavía lesiones hepáticas graves, serían sub-
sidiarios de trasplante intestinal aislado.

Déficit hormonales 
El panhipopituitarismo, cualquiera que sea su origen

hipotalámico o hipofisario, cursa en una 30-70% de casos
con colestasis, a la que se añaden las consecuencias caracte-
rísticas del déficit hormonal, destacando entre ellas la hipo-
glucemia grave o el hipogenitalismo en el caso de los niños.
Es frecuente el hallazgo de alteraciones de la línea media
como la displasia septo-óptica o alteraciones faciales. El diag-
nóstico viene dado por las pruebas funcionales hormonales.
Los hallazgos habituales en la biopsia hepática son la hepa-
titis de células gigantes y colestasis. Con el tratamiento hor-
monal sustitutivo (esteroides, hormona tiroidea y hormona
de crecimiento) presentan buena evolución, si este se inicia
antes del desarrollo de lesiones hepáticas más graves. El hipo-
tiroidismo puede asociar una hiperbilirrubinemia indirecta
o un cuadro de colestasis. El diagnóstico y tratamiento son
los de la enfermedad de base.

Colestasis de causa infecciosa
Diferentes agentes infecciosos adquiridos a través de la

placenta, durante el parto o en período neonatal, pueden
asociar un cuadro de colestasis a los síntomas y signos carac-
terísticos de la infección. El diagnóstico y tratamiento se basan
en los propios de cada uno de los distintos tipos de infección
y el pronóstico de la lesión hepática dependerá de la evolu-
ción de la misma. Histológicamente presentan habitualmen-
te las lesiones características de una hepatitis neonatal aso-
ciadas a signos más específicos (p. ej. CMV).

Dentro de las infecciones bacterianas sistémicas, las más
frecuentes son las causadas por gérmenes gram negativos. El
mecanismo de lesión hepática se considera mediado por
endotoxinas circulantes, capaces por sí mismas de reducir el
flujo biliar, por la invasión directa de los hepatocitos o célu-
las de Kupffer o a consecuencia de la fiebre o hipoxia que
puedan generar. Como agentes individuales son los Esch. Coli
los más frecuentes y, aunque infrecuentes, son de señalar las
infecciones por Lysteria monocytogenes por su habitual reper-
cusión hepática. En ocasiones una colestasis asociada a otra
sintomatología con rechazo de las tomas, vómitos , letar-
gia, es la expresión de una infección urinaria por gram nega-
tivos. Debe descartarse la galactosemia en todo lactante con
colestasis e infección por gram negativos, sin que se conoz-
ca el vínculo exacto entre ambas entidades.

Son muchas las infecciones virales que pueden causar
lesión hepática, como la infección connatal (TORCH) o infec-
ción neonatal (herpes simple, citomegalovirus, adenovirus,
enterovirus). En muchos de los casos en el contexto de afec-
tación multisistémica. La alteración hepática puede variar,
desde una colestasis leve o hepato-esplenomegalia, a formas
más graves con desarrollo de fallo hepático, como en el caso
de algunas infecciónes por herpes simple. En el caso de virus

de carácter hepatotropo, o virus de hepatitis, se ha descrito
hepatitis colestática por VHB, a partir de los 45 días de vida
en hijos de madres con hepatitis crónica por virus B y anti-
HBe positivo.

ATRESIA BILIAR EXTRAHEPÁTICA
Epidemiología

La atresia biliar extrahepática (AVBHE) es la primera cau-
sa de hepatopatía en la infancia y la indicación más frecuen-
te de trasplante hepático en la edad pediátrica(7). La inciden-
cia oscila entre 1 de cada 8.000 recién nacidos vivos en Japón(8)

y 1 de cada 18.000 en Europa(9).

Formas anatómicas y clínicas
La AVBHE es un proceso inflamatorio de etiología des-

conocida que cursa con fibrosis y obliteración progresiva de
la vía biliar extrahepática, así como con lesión del parénqui-
ma hepático con inflamación y fibrosis de la vía biliar intra-
hepática. Se distinguen tres formas anatómicas(10), la más fre-
cuente (80% de los casos) es la forma completa o tipo 3, con
afectación de toda la vía biliar extrahepática; la tipo 2 (13%)
afecta al hepático común y la tipo 1 (7%), al colédoco. Oca-
sionalmente pueden existir quistes distales o proximales al
conducto obliterado.

Se reconocen dos fenotipos clínicos(7), posiblemente con
dos mecanismos patogénicos diferentes, la forma embriona-
ria o sindrómica y la forma perinatal o adquirida. La forma
embrionaria o síndrómica supone el 10-20% de los casos y
se caracteriza por la asociación de una o varias anomalías
congénitas, fundamentalmente malformaciones esplénicas
(poliesplenia), malrotación intestinal, cardiopatía, anomalí-
as vasculares (porta preduodenal, interrupción de vena cava
inferior) y situs inversus. El mecanismo patogénico implica-
do parece ser una alteración en la morfogénesis. Esta for-
ma debuta precozmente, sin intervalo libre de ictericia y con-
diciona un peor pronóstico. La forma perinatal o adquiri-
da es la más frecuente (80-90% de los casos); el recién naci-
do sano desarrolla ictericia en las primeras semanas de vida,
pudiendo existir un intervalo libre de ictericia. Esta forma
sería el resultado de un insulto perinatal que conduciría al
desarrollo de obstrucción.

Patogenia
La patogenia de la atresia biliar es multifactorial(11), clá-

sicamente se ha descrito la participación de varios mecanis-
mos como los defectos de la morfogénesis del árbol biliar o
de la circulación fetal, factores ambientales (tóxicos o vira-
les), inmunológicos y genéticos. La enfermedad no es here-
ditaria (herencia mendeliana clásica). En los últimos años se
ha avanzado en la investigación, reconociéndose mecanis-
mos patogénicos diferenciados para la forma embrionaria o
sindrómica y la perinatal.

Forma embrionaria(7)

En esta forma la asociación de malformaciones y de situs
inversus apoya un defecto en la morfogénesis como meca-
nismo patogénico, que condicionaría una alteración en la
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remodelación de la placa ductal. En el control de la morfo-
génesis están implicados diferentes genes. Se han descrito,
en pacientes con forma embrionaria, la existencia de ano-
malías en genes que regulan el desarrollo de la vía biliar(7)

(gen JAG 1 y los genes de las queratinas 8 y 18), sobre expre-
sión de genes reguladores(11): insulin-like growth factor 2
(IGF2), paternally expressed gene 3 (PEG3), paternally expres-
sed gene 10 (PEG10), maternally expressed gene 3 (MEG3),
imprented in Prader-Willi syndrome gene (IPW), así como la
presencia de anomalías en genes de la lateralidad(7), los fac-
tores de transcripción ZIC3 y CFC y del gen inversin, sólo
demostrado en modelos animales.

Forma perinatal o adquirida
El mecanismo patogénico(12) más aceptado es que la agre-

sión al epitelio biliar por un agente tóxico o viral desenca-
dena una respuesta inmune y autoinmune por expresión de
nuevos antígenos en el epitelio biliar, que conduce a la obli-
teración de la luz de la vía biliar extrahepática por inflama-
ción y fibrosis, y al daño progresivo del parénquima hepáti-
co y de la vía biliar intrahepática. Entre los agentes virales(12)

implicados destacan el reovirus 3, el rotavirus y el citome-
galovirus. La reproducción de modelos de atresia biliar tras
inoculación de reovirus y rotavirus, en ratones recién naci-
dos, avala su papel en la patogenia de la enfermedad.

El infiltrado inflamatorio(7,12) presente en el espacio peri-
ductal y en el epitelio ductal está formado por linfocitos
CD4+, CD8+ y mácrofagos. Estudios moleculares han demos-
trado una expresión aumentada de genes proinflamatorios
(11), como el gen del interferón-gamma, genes del com-
plejo mayor de histocompatibilidad II, gen de osteopontina,
genes de interleucinas y sus receptores, como IL-2, factor de
necrosis tumoral alfa, que contribuirían a la obstrucción
inflamatoria. El interferón-gamma juega un importante papel
en el tropismo de linfocitos al conducto biliar y en la obs-
trucción inflamatoria de la luz ductal. Además de esta red
molecular relacionada con el interferón-gamma, se activa-
ría la cascada del complemento y de apoptosis favoreciendo
el proceso obstructivo, existe sobreexpresión de genes dispa-
radores (granzymes A y B) y conductores (caspasas) de la
apoptosis.

El modelo propuesto(7,13) actualmente es que la infección
viral del epitelio biliar lesiona sus células; las partículas vira-
les son fagocitadas por macrófagos o células dendríticas y pre-
sentadas a células T naive en los ganglios linfáticos locales,
donde se produce proliferación de linfocitos T CD4+ media-
da por IL-2. Estos CD4+ activados viajan al conducto biliar
y al hígado promoviendo la estimulación de macrófagos indu-
cida por IFN-gamma y la activación de linfocitos T CD8+.
Los macrófagos liberan TNF alfa y óxido nítrico, los CD8+
liberan granzyme y perforina; todo ello conduce al daño del
epitelio biliar por mecanismos de apoptosis y necrosis.

Al mismo tiempo, nuevos antígenos de la superficie del
epitelio biliar, previamente secuestrados o alterados, son
liberados tras el insulto viral o tóxico, y en presencia de
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad ade-
cuadas, son fagocitados por macrófagos y células dendríti-

cas y presentados a células autorreactivas T, causando más
activación de la cascada inmune mediada por células T y
progresiva destrucción del epitelio biliar. Algunos estudios
han encontrado expresión aberrante de HLA-DR y de
ICAM-1 en el epitelio biliar de pacientes con atresia y aso-
ciación de atresia biliar con HLA-B12 y A9-B5 y A 28-B35.
Los colangiocitos y las células del endotelio vascular aumen-
tan la expresión de moléculas de adhesión y secretan qui-
miocinas que reclutan neutrófilos y macrófagos al conduc-
to biliar dañado; estas células, a través de la liberación de
mediadores solubles, activan y reclutan miofibroblastos y
fibroblastos que son responsables de la fibrosis de los con-
ductos biliares dañados(14). Recientemente algunos grupos(15)

han propuesto mecanismos de microquimerismo materno
en la patogénesis de la atresia, la presencia de material inmu-
ne materno en hígado fetal, árbol biliar y hepatocitos indu-
ciría una respuesta inmune que implicaría a los colangio-
citos del “huésped”, conduciendo a su rechazo y destruc-
ción.

Clínica
El cuadro clínico típico es de un recién nacido sano, con

fenotipo y peso normales, que desarrolla ictericia y acolia,
que puede ser progresiva, siendo las deposiciones iniciales
hipocólicas en los primeros quince días de vida. La acolia
persiste después de recibir tratamiento con fenobarbital. En
la exploración se detecta hepatomegalia firme y evolutiva-
mente, por lo general a partir del mes de vida, esplenome-
galia por hipertensión portal. Desde el punto de vista bio-
químico, cursa con elevación de bilirrubina total y directa,
elevación moderada de transaminasas con inversión (AST >
ALT) y aumento de GGT, generalmente superior a 300 UI/l,
sin signos de insuficiencia hepática con coagulación normal,
en fases iniciales.

Diagnóstico
El diagnóstico se debe sospechar ante un cuadro clínico

sugestivo con analítica compatible. Es muy importante la
comprobación de la acolia por el médico, ya que a menudo
los padres refieren las deposiciones acólicas como normales.
El objetivo es el diagnóstico precoz, antes de los 45 días, por-
que influye en el pronóstico. No existe ninguna prueba com-
plementaria aislada que conduzca al diagnóstico de forma
precisa(7,16).

La ecografía se debe realizar siempre, con el fin de des-
cartar anomalías asociadas (esplénicas, vasculares, alteracio-
nes del situs) u otras causas de colestasis como el quiste de
colédoco. Los hallazgos ecográficos del “signo del cordón
triangular” y la ausencia o reducido tamaño de la vesícula,
sugieren pero no confirman el diagnóstico de atresia biliar.
La gammagrafía hepatobiliar con 99 Tc (HIDA) con control
a las 24 horas y tras 3-5 días de administración de fenobar-
bital (5 mg/kg/día) muestra captación del radiotrazador por
el hígado sin excreción a intestino; la prueba tiene alta sen-
sibilidad para el diagnóstico de atresia pero baja especifici-
dad, debido a que otros procesos colestásicos pueden cursar
con ausencia de eliminación del trazador. Si hay excreción

431Colestasis del recién nacido y del lactante

03 sección 381-630  25/3/10  09:55  Página 431



en el HIDA, en general se descarta AVBEH, salvo que se rea-
lice en una fase inicial del proceso en el que no exista obs-
trucción completa(16).

La fiabilidad diagnóstica de la colangio-RMN está en eva-
luación, los resultados iniciales son prometedores, con el
inconveniente, que precisa sedación. En algunos países, como
Japón, se utiliza la colangiografía retrógrada endoscópica,
pero se requiere personal y material adecuados. La biopsia
hepática(16) tiene una alta sensibilidad (99%) y buena espe-
cificidad (92%) para el diagnóstico de atresia. Es el método
más preciso pero, debido al carácter progresivo y dinámico
de la enfermedad, en fases precoces puede no ser muy valo-
rable. Los datos más característicos son proliferación ductal,
fibrosis portal, colestasis, trombos biliares; en un pequeño
porcentaje se objetiva transformación gigantocelular; otras
causas de colestasis pueden expresarse de igual forma en la
biopsia.

El diagnóstico de certeza se realiza mediante la explo-
ración quirúrgica, por laparotomía o laparoscopia, compro-
bando la ausencia de vía biliar o si existe vesícula biliar rema-
nente, y mediante la colangiografía intraoperatoria que docu-
menta la ausencia de paso de contraste en sentido proxi-
mal hacia el hígado, o distal hacia duodeno(7).

Es importante recordar que el diagnóstico precoz influ-
ye en el pronóstico de la enfermedad, y que la corrección qui-
rúrgica debería realizarse antes de los 2 meses de edad. Por
ello, ante un paciente colestásico con acolia, con exploración
y analítica compatibles con atresia y próximo a los 2 meses
de edad, no se debe demorar la exploración quirúrgica tra-
tando de aproximarse al diagnóstico, mediante la realización
de las pruebas complementarias antes descritas, sino que es
conveniente referirlo precozmente a un centro con experien-
cia en el manejo de esta enfermedad.

Tratamiento
El tratamiento consiste en el tratamiento médico y nutri-

cional habitual de la colestasis, el tratamiento quirúrgico
hepato-porto-entero anastomosis de Kasai y el trasplante
hepático(17). La supervivencia actual de la enfermedad es del
90%, el 80% de los pacientes requerirán un trasplante hepá-
tico a lo largo de su evolución y el 50% lo necesitarán por
debajo de los 2 años de edad(18).

Tratamiento quirúrgico
El tratamiento inicial de la atresia es quirúrgico. La hepa-

to-porto-entero anastomosis de Kasai consiste en la crea-
ción de una vía biliar extrahepática artificial, mediante la
anastomosis término-lateral de un asa yeyunal en Y Roux a
la placa ductal, tras la búsqueda de conductos intrahepáti-
cos permeables en el hilio. La edad óptima para la cirugía es
inferior a los 2 meses. No existe un límite de edad máximo
bien definido que contraindique su realización, aunque la
mayoría de los equipos la desaconsejan por encima de los
100 días(17). La presencia de hepatopatía avanzada con insu-
ficiencia hepática o ascitis es una clara causa de contraindi-
cación. En estos casos el trasplante hepático es el tratamien-
to de elección.

Sin cirugía la historia natural de la enfermedad es el falle-
cimiento precoz con una supervivencia a los 2 años del 3%. El
objetivo de la porto-entero anastomosis es el restablecimiento
del flujo biliar pero la lesión del parénquima no se corrige. La
evaluación de los resultados se hace en función de la supervi-
vencia del paciente con hígado propio y en función de la desa-
parición de la ictericia. Tras la cirugía el 50-60% de los pacien-
tes restablecen flujo biliar evolucionando a desaparición de la
ictericia y de la acolia; el 30% no restablecen flujo biliar, per-
maneciendo con el mismo grado de ictericia y con acolia; el
20% restante restablecen parcialmente flujo biliar, experimen-
tando disminución de la ictericia pero sin desaparición.

Todos los pacientes, independientemente del resultado
del Kasai, desarrollarán enfermedad hepática en mayor o
menor grado por la presencia de lesión en el parénquima(18).
Los pacientes que no restablecen flujo tras la cirugía tienen
una evolución mala, semejante a la evolución natural de la
enfermedad sin cirugía, con desarrollo precoz de insuficien-
cia hepática y fallecimiento en el primer año, si no reciben
trasplante hepático. Los pacientes que restablecen flujo com-
pletamente tienen un curso más favorable, con desarrollo
lento de hipertensión portal, pudiendo alcanzar la adoles-
cencia o juventud con buena calidad de vida; a los 14 años
de edad sobreviven con su hígado nativo el 35% de estos
pacientes. La evolución de los niños con restablecimiento
parcial de flujo es intermedia entre los dos grupos anterio-
res, pero generalmente requieren trasplante en los primeros
años de la vida. Recientemente el estudio multicéntrico ame-
ricano(18) identifica la cifra de bilirrubina sérica total a los 3
meses del Kasai como marcador bioquímico del pronóstico;
así la supervivencia con hígado nativo a los 2 años es signi-
ficativamente superior en el grupo de pacientes con bilirru-
bina inferior a 2 mg/dl, que en el grupo con bilirrubina supe-
rior a 6 mg/dl (84% vs 16%). Por tanto la indicación de tras-
plante ha de ser precoz en aquellos pacientes con bilirrubi-
na superior a 6 mg/dl a los 3 meses de la cirugía.

La supervivencia actuarial a los 2 años con hígado pro-
pio tras la cirugía es semejante en las series publicadas más
recientemente en Europa y Estados Unidos, oscila entre el
51%(9)y el 55,7% (18). La supervivencia actuarial a los 4 años
en series europeas(7,9,19) varía entre el 42% y el 51%, siendo
superior en la serie japonesa (59,7% a los 5 años). La super-
vivencia actuarial con hígado propio a los 10 años en Japón(20)

es del 53-54%, frente al 34-35% europeo, estas diferencias
desaparecen a los 20 años de edad, con una supervivencia
actuarial con hígado nativo de sólo el 14%.

Factores que influyen en el pronóstico de la porto-entero
anastomosis

Se pueden clasificar en factores no modificables, que son
dependientes de la enfermedad o del paciente, y en factores
modificables relacionados con el manejo de la enfermedad(19).

Los factores no modificables, asociados a un peor pro-
nóstico, son la coexistencia de malformaciones esplénicas(18),
la forma anatómica completa de atresia, los ductos biliares
en porta hepatis con diámetro menor de 150 µ (controverti-
do) y el grado de fibrosis.
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Los factores modificables, que inciden en el pronóstico,
son la edad del paciente en el momento de la cirugía, la expe-
riencia del equipo quirúrgico y el manejo médico postope-
ratorio. La mayoría de los estudios refieren peor pronósti-
co si la cirugía se realiza por encima de los 2 meses de edad;
recientemente estudios en Japón sugieren mejor pronóstico
para los intervenidos por debajo de los 30 días de edad(20).
La media de edad del Kasai es de 2 meses en la mayoría de
los países. El abordaje para conseguir la reducción de esta
edad incluye diversas estrategias orientadas al diagnóstico
precoz de la atresia biliar, de ellas la más importante es el
seguimiento de la recomendación de la Sociedad Norteame-
ricana de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediá-
trica, consistente en realizar control clínico a todos los recién
nacidos a las 2 semanas de vida y analítica con bilirrubina
total y directa, a los neonatos que continúen ictéricos a dicha
edad, con el fin de identificar precozmente a los lactantes
colestásicos(16). Otras estrategias de cribado son las tarjetas
de colores de las deposiciones, entregadas a los padres para
detectar acolia, que han demostrado ser eficaces en Japón y
Taiwan(7), con disminución de la edad de la porto-entero
anastomosis; la determinación de bilirrubina directa, con
sangre líquida (no sangre seca), obtenida del talón entre el
6-10 º días de vida parece prometedora(7,17).

El factor modificable con mayor influencia en el pronós-
tico es la experiencia del centro quirúrgico(9,17). Es recomen-
dable referir sin dilación a los pacientes colestásicos, en los
que se han excluido causas de colestasis secundaria, a un cen-
tro con experiencia en el diagnóstico y tratamiento quirúr-
gico de la atresia biliar extrahepática. El análisis de los resul-
tados de la porto-entero anastomosis, tras la centralización
de los casos de atresia biliar de Inglaterra y Gales en tres cen-
tros con gran experiencia de Inglaterra entre 1999 y 2002,
mostró mejor supervivencia actuarial a los 4 años que en la
serie antigua no centralizada (años 1993-1995) de los casos
de Reino Unido e Irlanda, 51% vs 30%; igualmente se refle-
ja un ligero incremento de la supervivencia actual a los 4 años
(89% vs 85%)(9). Otros estudios también han demostrado
que la experiencia del centro quirúrgico sigue siendo el fac-
tor modificable que más influye en el pronóstico de la enfer-
medad(7,19).

Tratamiento médico post quirúrgico
El manejo médico posterior a la cirugía sigue siendo muy

heterogéneo, sin que por el momento se haya podido alcan-
zar consenso, acerca del régimen de tratamiento óptimo tras
la intervención. En la serie multicéntrica americana se obje-
tivó que, a pesar de este manejo heterogéneo en los diversos
centros americanos y en el resto del mundo, no había dife-
rencias significativas en los resultados en términos de super-
vivencia con hígado nativo(18).

Todos los grupos insisten en la necesidad de un correcto
soporte nutricional (Tabla II). El empleo de antibióticos tras
la intervención es variable según los diferentes equipos, sin
embargo la mayoría de los grupos mantienen tratamiento ini-
cial intravenoso y posteriormente profilaxis oral, durante al
menos un año, para reducir el riesgo de colangitis, alternan-

do diferentes antibióticos como amoxicilina, cefalexina, amo-
xicilina-clavulánico(10,17). El tratamiento de las colangitis ha de
ser agresivo, con administración prolongada de antibióticos
intravenosos. Las colangitis de repetición tradicionalmente se
asociaron a un peor pronóstico, sin embargo, el estudio mul-
ticéntrico americano refiere mejor pronóstico en aquellos
pacientes que las presentaron, quizás en relación con un mejor
drenaje biliar que favorecería las colangitis ascendentes y con
su detección precoz y tratamiento más efectivo(18).

El tratamiento con corticoides es controvertido, dife-
rentes estudios no controlados retrospectivos, empleando
dosis y pautas diversas, sugerían un efecto beneficioso, sin
embargo estudios más recientes no demuestran reducción
en la necesidad de trasplante; en el estudio de Davenport
et al. (Hospital King´s College), randomizado, doble ciego
y controlado con placebo, utilizando dosis de esteroides de
2 mg/kg/día se objetivó un efecto beneficioso en la tasa de
descenso de la bilirrubina en el postoperatorio inmedia-
to, pero esto no se tradujo por una disminución significati-
va de la necesidad de trasplante hepático o en un aumento
del porcentaje de pacientes que normalizan la bilirrubina
al año(21). La mayoría de los estudios insisten en la necesidad
de realizar estudios multicéntricos con mayor número de
pacientes para obtener conclusiones válidas. El supuesto efec-
to beneficioso de los corticoides es atribuido a sus propieda-
des antiinflamatorias, inmunosupresoras y coleréticas debi-
do a que induce el flujo biliar independientemente de sales
biliares, incrementando la Na-K ATPasa que aumenta el trans-
porte canalicular de electrólitos y produce una bilis más enri-
quecida en bicarbonato(14).

Trasplante hepático
La atresia biliar extrahepática es la primera indicación

de trasplante hepático pediátrico, aproximadamente el 80%
de los pacientes se trasplantarán y el 50% lo harán en los
dos primeros años de vida. La indicación ha de ser precoz
(primeros 4-6 meses de vida) en los lactantes no sometidos
a porto-entero anastomosis o que, tras la intervención de
Kasai, no restablecen flujo biliar, ya que la probabilidad
de fallecer durante el primer año es muy alta. Igualmente,
la indicación ha de ser precoz en aquellos pacientes con
malformaciones esplénicas y que no restablecen flujo, debi-
do a que tienen peor pronóstico. La indicación en el resto
de los pacientes, que restablecen flujo parcial o completa-
mente, se hará según la evolución cuando se haya desarro-
llado un grado significativo de hipertensión portal, con
complicaciones como sangrado digestivo y descompensa-
ción ascítica, sin esperar al desarrollo de insuficiencia hepá-
tica, puesto que cuando ésta aparece el pronóstico a corto
plazo es pésimo. La presencia de síndrome hepatopulmo-
nar es per se indicación de trasplante hepático. La supervi-
vencia actual de la atresia es del 90%, este aumento de la
supervivencia es debido en gran medida al desarrollo de
nuevas técnicas de trasplante hepático como el donante vivo
y técnicas de partición como el split que permite obtener 2
injertos a partir de un hígado, que ayudan a paliar la esca-
sez de donantes pediátricos existente en el momento actual.
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SÍNDROME DE ALAGILLE (ESCASEZ DUCTAL
INTERLOBULAR SINDRÓMICA O DISPLASIA
ARTERIO-HEPÁTICA)

Enfermedad multisistémica caracterizada como síndro-
me en 1973 por Watson y Miller y en 1975 por Alagille,
definido por la asociación de un cuadro de colestasis con
escasez de conductos biliares intrahepáticos y diferentes
alteraciones fenotípicas: cardíacas, vertebrales, oculares y
una facies peculiar. Menos frecuentemente presentan alte-
raciones renales, en oiído interno, dentarias o de la capa-
cidad intelectual La incidencia estimada es de 1/ 70.000-
100.000 recién nacidos vivos, aunque la incidencia real
podría ser mayor ya que es probable que sólo aquellos casos
con afectación más grave sean los reconocidos clínicamen-
te.

Etiopatogenia
Este síndrome ocurre con un patrón de herencia auto-

sómico dominante con penetrancia prácticamente com-
pleta (96%) pero con una gran variabilidad en su expre-
sión clínica. Solamente el 50-55 % de los casos cumplen los
criterios clínicos diagnósticos, incluso en los diferentes miem-
bros afectos de una misma familia. En al menos en el 30-50
% de los casos la mutación se hereda de alguno de los pro-
genitores, mientras que en el resto (50-70%) se considera
debido a diferentes mutaciones de novo. Es muy frecuente la
repetición del síndrome en los hermanos de un niño afecto,
aunque difieran en la gravedad.

Se ha localizado el defecto genético en dos genes diferen-
tes. En la mayoría de los casos alrededor del 90% se han iden-
tificado mutaciones en el gen JAG 1, situado en el brazo cor-
to del cromosoma 20 (20p12)(22).

Dicho gen codifica la síntesis de una proteína transmem-
brana de la superficie celular (Jagged 1) que actúa como ligan-
do para los cuatro subtipos de receptor Notch, implicado en
la vía de señales con el mismo nombre, que interviene en la
determinación del destino final de diferentes tipos celulares.
Hasta el momento se han descrito más de 430 mutaciones
en dicho gen, incluyendo deleciones totales (7% casos), muta-
ciones truncantes de la proteína (69%), splicing (16%) y mis-
sense (11%)(23).

No se han demostrado correlaciones entre genotipo y feno-
tipo entre las diferentes mutaciones en el gen JAG1 y las mani-
festaciones clínicas del síndrome. Incluso entre la deleción
completa del gen y las diferentes mutaciones intragénicas, lo
que sugiere que la haplo insuficiencia (disminución en la
cantidad de proteína normal) para la proteína Jagged 1, es el
probable mecanismo causante del síndrome. Por otro lado
la gran variabilidad de clínica entre miembros de una fami-
lia portadores de una misma mutación sugiere el papel de
otros factores genéticos y/o ambientales en la expresión feno-
típica de la enfermedad.

Recientemente se han identificado en una minoría (< 1%)
de pacientes afectos del síndrome dos mutaciones en el gen
NOTCH 2 ( receptor de la señal notch) en el cromosoma 1
(p13-p11, sin que presenten diferencias fenotípicas respecto
a los afectos de mutaciones en el JAG 1(24).

Clínica
Las características de este síndrome fueron definidas por

D. Alagille en 1969. Los rasgos principales son una facies pecu-
liar, colestásis intrahepática con disminución del número de
conductos biliares interlobulares, alteraciones cardíacas,
defectos vertebrales y embriotoxón posterior. Con menos
frecuencia se observan anomalías renales, genitales, denta-
les, en oído interno o en la capacidad intelectual.

Estudios de familias afectas han demostrado un amplio
espectro de expresión clínica, desde afectación cardiaca o
hepática graves, hasta pacientes con solo manifestaciones
subclínicas con rasgos faciales o alteraciones vertebrales. En
un estudio sobre 53 familiares, con mutaciones comproba-
das de pacientes afectos, un 47% de ellos no cumplían crite-
rios clínicos diagnósticos(25).

Los sujetos con afectación cardiaca o hepática grave sue-
len ser diagnosticados durante su infancia, mientras que
aquellos con clínica menos evidente pueden serlo más tar-
díamente o incluso no ser diagnosticados. El análisis de series
numerosas de pacientes muestra la frecuencia de las diferen-
tes manifestaciones del síndrome, el 91% de ellos con esca-
sez de conductos biliares, un 94 % con colestasis crónica,
92% con soplo cardiaco, 91% con rasgos faciales caracte-
rísticos, 80%, alteraciones oculares, 67% con anomalías ver-
tebrales, 40% con afectación renal, 41% con insuficiencia
pancreática, 80%, retraso en el crecimiento, 16%, retraso en
el desarrollo y 2% de retraso mental(26).

Hepatopatía
La hepatopatía tiene manifestaciones clínicas precoces,

en la edad neonatal o de lactante pequeño, en el 78% de los
casos. Presentan retraso de crecimiento, ictericia, hipocolia
y coluria. La hepatomegalia es lisa y de consistencia ligera-
mente aumentada. Desde el segundo trimestre de vida o en
el curso del primer año iniciarán un prurito intenso y lique-
nificación de la piel. Desde una edad temprana pueden desa-
rrollar xantomas confluentes de predominio en flexuras,
periorificiales y en el área del pañal.

El perfil analítico muestra hiperbilirrubinemia direc-
ta, elevación de ácidos biliares séricos, hipercolesterole-
mia, aumento de GGT y elevación moderada de transami-
nasas. Con suplementos de vitamina K la coagulación es
normal.

En ausencia de tratamiento la intensa colestasis da lugar
a raquitismo, fracturas de repetición, retinopatía pigmenta-
ria, arreflexia, estrabismo, malnutrición grave y sangrado por
deficiencia de vitamina K. Incluso con el tratamiento médi-
co de la colestasis el crecimiento en talla es inferior al nor-
mal. Son frecuentes la osteoporosis, las fracturas patológicas
y los signos menores de deficiencia de vitamina E.

En aproximadamente un 15-50 % de los pacientes la
enfermedad hepática progresa hasta desarrollar una cirrosis
con hipertensión portal e insuficiencia hepática, lo que va
suponer la indicación precoz de trasplante hepático. Las indi-
caciones de trasplante pueden incluir insuficiencia hepáti-
ca, hipertensión portal grave, fracturas patológicas, prurito,
xantomas o retraso del crecimiento.
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En otros pacientes los síntomas de hepatopatía aparecen
pasado el período de lactante, generalmente con prurito leve
o moderado y subictericia fluctuante. Estas formas menos
graves de afectación hepática pueden detectarse tras consul-
tar por la afectación de otros órganos.

Desde un punto de vista histológico, aunque la alteración
genética es evidente, se desconoce la patogenia de las lesio-
nes hepáticas. Los conductos biliares interlobulares son visi-
bles en número normal en las biopsias realizadas en el lac-
tante pequeño. La escasez ductal suele evidenciarse en eda-
des posteriores, con una relación de conductos biliares inter-
lobulares/espacios portales inferior a 0,9. Se ha identifica-
do globalmente hasta en un 80-85 % de sujetos afectos, pero
en un 60% en menores de 6 meses de edad frente al 95% por
encima de esa edad. Este hallazgo apoya la presencia de un
proceso de destrucción, sin signos inflamatorios asociados.
Puede ser asimétrica entre lóbulos. En una proporción de
pacientes, entre un 10 y 50%, ocurrirá progresión con fibro-
sis portal y cirrosis, otros mantienen únicamente la escasez
ductal. Se ha comunicado el desarrollo de hepatocarcinoma,
asociado o no a cirrosis, en sujetos afectos del síndrome.

En un pequeño porcentaje de niños afectos de síndrome
de Alagille existe acolia refractaria a fenobarbital y se com-
prueba, mediante laparotomía, la existencia de atresia de la
vía biliar extrahepática. La enfermedad, a pesar de realizar
una porto-entero anastomosis, tiene una evolución diferen-
te a la atresia biliar extrahepática. Según la experiencia de
algunos autores los niños con colestasis intrahepática sin-
drómica asociada a atresia biliar, que fue intervenida, preci-
sarán uniformemente un trasplante hepático precoz.

Otras manifestaciones
Facies característica

Uno de los rasgos más frecuentemente observados con-
siste en una facies con abombamiento de la frente, nariz y
mentón prominentes, ojos hundidos e hipertelorismo, que
dan a la cara la forma de un triángulo invertido. Estos ras-
gos, en algunos casos, pueden no ser evidentes en los prime-
ros meses de vida.

Esta cara peculiar no es específica, pero permite la sos-
pecha diagnóstica en niños que consultan por hepatopatía
colestásica y ayuda en la identificación de otros familiares
afectos.

Alteraciones cardíacas
Están presentes en más de un 90% de los casos y son muy

diversas, desde soplos benignos hasta alteraciones estructura-
les graves. Predominan las alteraciones de los vasos pulmona-
res, válvula pulmonar, o la arteria pulmonar y sus ramas. La
más frecuente (67%) es la estenosis periférica de la arteria pul-
monar. La cardiopatía compleja más frecuente es la tetralogía
de Fallot (8-15 %) y estenosis en la válvula pulmonar.

Otras alteraciones menos frecuentes serían los defectos
septales ventriculares o auriculares, o la estenosis y la coar-
tación aórtica. La necesidad de cirugía cardíaca durante la
infancia se presenta en un 10-15% de los niños afectos y en
estos casos se ha referido una mortalidad alta, 33% para los

casos con tetralogía de Fallot y 75% si asociaban atresia pul-
monar, mayor que la que presentan pacientes con cardiopa-
tías similares no afectos por el síndrome(27).

Afectación ocular
La más frecuente es el embriotoxón posterior (80% de

los pacientes). Es un defecto de la cámara anterior ocular,
con un anillo de Schwalbe prominente en el lugar donde se
unen córnea y úvea, sólo detectable mediante exploración
con lámpara de hendidura. No tiene trascendencia clínica
tan sólo es diagnóstica. Está presente en un 10% de la pobla-
ción general. Otros posibles trastornos oculares incluyen
cambios pigmentarios en la retina y otras alteraciones de la
cámara anterior del ojo.

Defectos vertebrales
Consisten en la forma “en mariposa” de algún cuerpo ver-

tebral, dorsal lo más frecuente o lumbar, debido a un defec-
to de fusión del arco anterior del cuerpo vertebral. Se han
referido entre un 33% y 87% de los casos. Se aprecian radio-
lógicamente. No tienen repercusión clínica o estructural.
Otras alteraciones esqueléticas descritas han sido la dismi-
nución de la distancia inter-pedicular de la columna lumbar,
espina bífida oculta, falanges distales cortas y clinodactilia
del quinto dedo.

Otras alteraciones
Pueden detectarse diversas alteraciones renales estructu-

rales como hipoplasia, duplicidades, riñón en herradura,
quistes renales, obstrucción urétero-pélvica o reflujo vesi-
coureteral, o funcionales (acidosis tubular renal). La inci-
dencia es de un 40-50% de los pacientes.

También insuficiencia pancreática atribuida a la colesta-
sis crónica, pero con la posibilidad de una alteración direc-
ta de la propia secreción pancreática asociada, semejante a
la hepática.

El retraso en el crecimiento (50-90% de los casos) es evi-
dente en los primeros años de vida. Se ha implicado la mal-
nutrición secundaria a la malabsorción que presentan estos
pacientes, así como otros factores como alteraciones en el
tamaño y masa óseas. El análisis realizado en 26 niños pre-
puberales afectos reveló que más de un 50% de ellos se encon-
traban por debajo del percentil 5 de peso y talla, 96% pre-
sentaban esteatorrea y un 20% recibían una dieta pobre en
calorías, y grasas(28).

También se han descrito retrasos leves en la motricidad
(16%) y mental (2%).

Loa accidentes cerebro-vasculares (hemorragia intra-
craneal) se han referido con una incidencia de hasta un 15
% y han sido responsables, según algún estudio, de hasta un
34% de la mortalidad. No existe un patrón concreto en cuan-
to a la localización y la gravedad de dichos sangrados, ni están
asociados en su mayoría a la presencia de coagulopatía. La
búsqueda prospectiva de lesiones vasculares intra-craneales
fue positiva en 10 de 26 pacientes(29). Se han observado otras
anomalías vasculares sistémicas como renales, aorta media,
tronco celíaco, etc.(30).
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Otros hallazgos descritos en este síndrome son la puber-
tad retrasada, la craneosinostosis y el tono agudo de la voz.

Diagnostico
Actualmente el diagnóstico del síndrome se basa funda-

mentalmente en criterios clínicos. El diagnóstico de certeza
se realiza cuando el paciente presenta escasez de conductos
biliares interlobulares, que puede no objetivarse en los pri-
meros meses de vida, asociada al menos a tres de los siguien-
tes rasgos: colestasis, cardiopatía, embriotoxón posterior, vér-
tebras en mariposa, cara peculiar, enfermedad renal o ante-
cedente familiar. En niños menores de 6 meses la asociación
de 3 ó 4 criterios son suficientes para el diagnóstico en ausen-
cia de la escasez ductular.

Diagnóstico genético
El análisis secuencial del DNA del gen JAG1 puede encon-

trar mutaciones hasta en un 95 % de los individuos con cri-
terios clínicos. Por otra parte, con técnicas de citogenética
molecular, como la hibridación in situ con fluorescencia, pue-
den ser detectados los enfermos (un 7%) con deleciones com-
pletas de dicho gen.

El estudio genético con identificación del defecto es impor-
tante para el diagnóstico de pacientes, bien sujetos índices o
familiares, que no cumplen todos los criterios clínicos nece-
sarios, pues la detección de la mutación causante asociada a
sólo 1 ó 2 criterios clínicos se considera suficiente para el diag-
nóstico. El estudio genético es también necesario para el diag-
nóstico prenatal, si se conoce la mutación familiar exacta, o
para el estudio de los potenciales donantes vivos, para tras-
plante hepático del paciente afecto, que solo podrían serlo en
el caso de no ser portadores de dicha mutación.

En el caso de que el padre o la madre presenten la muta-
ción, la posibilidad de heredarla será de un 50%, pero no será
posible predecir la gravedad de la afectación en los descen-
dientes. En el caso de que los progenitores no presenten dicha
mutación el riesgo de repetición de la enfermedad, en suce-
sivos hijos, se reduce a la posibilidad de un mosaicismo de
línea germinal (inferior al 3%).

Tratamiento médico
No tiene tratamiento específico. El tratamiento del pru-

rito es sintomático, con fenobarbital a 5 mg/kg/día, resinco-
lesteramina: 0,5-1 g/kg/día (máximo 8-12 gr/día) y acido
ursodesoxicólico 15-20 mg/kg/día. Algunos fármacos de uso
en adultos con prurito grave (como en la cirrosis biliar pri-
maria), como los antagonistas de opiáceos, como la naloxo-
na y antagonistas de algunos subtipos de receptores seroto-
ninérgicos, como el ondansetrón, ofrecen perspectivas para
disminuir el prurito pero existe escasa experiencia en niños.
En casos con prurito refractario ha sido utilizado un siste-
ma de diálisis con albúmina (MARS), con resultados contra-
dictorios y de gran complejidad técnica. Asimismo en deter-
minados casos se ha mostrado eficaz la derivación parcial
externa del flujo biliar(31).

La malnutrición y el retraso de crecimiento deben ser tra-
tados de manera agresiva a través del tratamiento nutricio-

nal. Se aportan los nutrientes en formas de mejor absorción
que solventan el déficit de solubilización de grasas y el defec-
to de activación de enzimas pancreáticas. Estos pacientes pre-
cisan un aporte calórico del 120-150% de lo normal; la fór-
mula láctea ideal son los hidrolizados de caseina al 15-17%.
Suplementos grasos con aceite MCT: (1-2 cc/kg/día) y de
hidratos de carbono con dextrinomaltosa al 3-5% en meno-
res de 3-6 meses y posteriormente cereales dextrinados al 10%.

Como en el resto de los cuadros colestásicos es muy
importante el aporte suplementario de vitaminas liposolu-
bles para evitar complicaciones y secuelas derivadas de su
deficiencia(TablaII).

Trasplante hepático
En aquellos pacientes que desarrollan una hepatopatía

grave, o en los que las consecuencias de su afectación hepá-
tica (prurito, hipodesarrollo, etc.) tienen un impacto muy
negativo sobre su calidad de vida, el único tratamiento posi-
ble es el trasplante hepático siempre que las patologías aso-
ciadas no lo contraindiquen. Los resultados son superpo-
nibles al del resto de indicaciones de trasplante hepático
pediátrico, con tasas de supervivencia actuarial a los 5 años
por encima del 80-85%, con una normalización de la fun-
ción hepática y recuperación del crecimiento en el 90% de
los casos(32).

Se ha descrito en estos pacientes una alta probabilidad de
trombosis de la arteria hepática en el post-trasplante hasta
un 30%, superior a la descrita para otras indicaciones pediá-
tricas, y relacionada probablemente con la expresión del gen
JAG1 en el endotelio vascular así como una mayor inciden-
cia de sangrado.

En el caso de que se considerara la posibilidad de un tras-
plante hepático de un donante vivo, conllevaría la necesidad
de un meticuloso estudio clínico y genético en los padres,
previamente a ser aceptados como donantes, debido al hecho
de que en un 30-50% de los casos alguno de ellos padecen la
enfermedad.

Pronóstico
En los niños con colestasis precoz predomina una evolu-

ción marcada por la mala calidad de vida. Hasta un 50% de
niños presentan una colestasis grave, que indica la realiza-
ción de trasplante antes de la edad adulta, y en un tercio de
ellos se añaden signos de hipertensión portal o insuficiencia
hepatocelular. El pronóstico vital, por la hepatopatía, es mejor
en los casos de inicio tardío y en los pacientes cuya hepato-
patía fue detectada dentro de un estudio sistemático de los
familiares. A lo largo de la adolescencia pueden remitir el
prurito y la hiperlipemia. No obstante, aproximadamente en
un 15% de éstos será necesario un trasplante hepático.

En una serie de 143 pacientes afectos del síndrome se situó
la posibilidad de supervivencia a 10 años en un 45% para los
que habían debutado en período neonatal y un 79 % para
aquellos con inicio más tardío de los síntomas. A 20 años la
tasa de supervivencia global fue de un 62 %. Fue necesario
un trasplante hepático en un 32% de los pacientes, bien por
desarrollo de insuficiencia hepática, hipertensión portal, o
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síntomas intolerables, como el prurito. En un tercio de los
fallecidos la causa estuvo directamente relacionada con la
enfermedad hepática desarrollada(33).

En otra serie numerosa de pacientes con debut en la infan-
cia, se ha situado la probabilidad de supervivencia con híga-
do nativo a los diez y veinte años de un 51 y 38,5%, respec-
tivamente. En el análisis multivariado se identificó como úni-
co factor de riesgo el debut con colestasis neonatal. En un
grupo de 43 pacientes, con seguimiento medio de casi 9 años,
de los cuales el 47% habían precisado un trasplante hepáti-
co se refirió una tasa de supervivencia de un 72%(34). El aná-
lisis de la probabilidad de supervivencia a 20 años en otra
serie de 92 pacientes arrojó una tasa global del 75%, con
un 80% para aquellos que no precisaron trasplante frente a
un 60 % para los que lo habían precisado(27).

Desde el punto de vista de la cardiopatía, en aquellos casos
con afectación cardíaca estructural se ha referido una posi-
bilidad de supervivencia del 40 % a los 6 años de vida fren-
te a un 95% de los que no presentan lesiones intracardíacas

COLESTASIS INTRAHEPÁTICA FAMILIAR
PROGRESIVA (CIFP)
Epidemiología

La colestasis intrahepática familiar progresiva (CIFP) tie-
ne una incidencia de 1 de cada 100.000 recién nacidos, supo-
ne un 10-15% de las causas de colestasis en niños y un 10% de
las indicaciones de trasplante hepático en la edad pediátrica.

Concepto
El término colestasis intrahepática familiar progresiva

engloba una serie de enfermedades, en las que mutaciones
de novo o heredadas, con herencia autosómica recesiva, en
los genes de los sistemas de transporte de la membrana cana-
licular de los hepatocitos determinan una alteración en la
formación de bilis, que condiciona cuadros de colestasis cró-
nica en los que el prurito es el rasgo dominante común, exis-
tiendo rasgos diferenciales en cuanto a la evolución y la res-
puesta al tratamiento. En general estas enfermedades debu-
tan a edades tempranas y conllevan mal pronóstico, con pro-
gresión a cirrosis en la primera década de la vida, precisan-
do trasplante hepático.

Inicialmente estos cuadros fueron descritos en grupos
étnicos endogámicos y recibieron el nombre del grupo o
familia al que afectaban, así se hablaba de la “enfermedad de
Byler”, “colestasis de los niños esquimales de Groenlandia”,
“colestasis de los indios de Norteamérica”…. En la actuali-
dad, con el desarrollo de las técnicas moleculares, la deno-
minación correcta de estas enfermedades se debe hacer en
función de la mutación genética que presentan. Las muta-
ciones pueden condicionar ausencia de la proteína implica-
da en la formación de la bilis o una proteína deficiente en
cantidad o funcionalidad. Las técnicas de inmunohistoquí-
mica en tejido hepático son también de gran ayuda en la iden-
tificación de algunas de estas enfermedades.

Si no se dispone de estudio genético, se siguen agrupan-
do según cursen con cifra de GGT normal o elevada. En el
grupo de las CIFP con GGT normal (2/3 de los casos de CIFP)

la mayoría de los casos corresponden al defecto de FIC1 y el
defecto de la bomba exportadora de las sales biliares (BSEP).
En el grupo de CIFP con GGT elevada (1/3 de los casos de
CIFP), la mayoría de los casos son debidos al defecto de
MDR3 (multidrug resistance regulator). Existen otros cua-
dros muy infrecuentes de colestasis intrahepática familiar
debidos a mutaciones en otros genes (Tablas III y IV).

Fisiología de la formación de la bilis
La bilis está constituida por solutos orgánicos, de los cua-

les los más importantes son los ácidos biliares, fosfolípidos
y colesterol y por solutos inorgánicos como bicarbonato,
sodio, potasio, cloro y calcio. La bilis generada en los hepa-
tocitos es la bilis canalicular o primaria. En su formación
participan diferentes sistemas de transporte localizados en
la membrana sinusoidal (basolateral) y canalicular (apical)
de los hepatocitos, la etapa limitante para la formación de la
bilis es el transporte de los constituyentes biliares a través de
la membrana canalicular. Esta bilis canalicular es posterior-
mente modificada en los conductos biliares, por la acción de
diferentes transportadores de electrólitos y canales iónicos,
localizados en los colangiocitos, que la fluidifican y alcalini-
zan, entre los que destaca el canal de cloro CFTR.

Los ácidos biliares son tóxicos para las membranas, por
lo que deben transportarse asociados a fosfolípidos y coles-
terol. Los ácidos biliares de la bilis proceden en un mínimo
porcentaje (5%) de la síntesis de novo en el hepatocito, a par-
tir de colesterol, mediante un sistema complejo en el que par-
ticipan 17 enzimas (entre ellas la enzima CYP7A1), y en un
alto porcentaje (95%) los ácidos biliares proceden de la recu-
peración desde el intestino mediante la circulación enterohe-
pática(35). Esta circulación consiste en la recaptación de sales
biliares desde el íleon terminal a la circulación portal por el
transportador ileal ABST (apical sodium bile salt transporter)
y desde la circulación portal al hepatocito por los transpor-
tadores de la membrana basolateral del hepatocito NTCP
(cotransportador Na-taurocolato) y OATCP (transportador
independiente de sodio). Las sales biliares son excretadas des-
de el hepatocito a la bilis mediante la bomba exportadora de
sales biliares (BSEP) localizada en la membrana canalicular.

Debido a las propiedades detergentes de los ácidos bilia-
res, su concentración intracelular está sometida a una estre-
cha regulación; el receptor nuclear farnesoide (FXR) es un
sensor de ácidos biliares, encargado de la regulación de la
expresión de los genes implicados en la síntesis y transporte
de ácidos biliares en el hígado y en el intestino, protegien-
do el hepatocito del exceso de sales biliares. En respuesta a
un aumento de sales biliares el FXR se autoinduce en el hepa-
tocito, aumenta la expresión del gen BSEP para aumentar la
excreción de sales biliares a la bilis y mediante la inducción
del gen represor SHP (short heterodimer protein) inhibe la
expresión del transportador NTCP, reduciendo la entrada de
sales biliares recaptadas de la circulación portal al hepatoci-
to y de las enzimas necesarias para la síntesis de ácidos bilia-
res a partir de colesterol en el hepatocito (CYP7A1) y la expre-
sión de ASBT en el íleon, disminuyendo la reabsorción intes-
tinal de sales biliares. Otros reguladores de la homeostasis de
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los ácidos biliares son el PXR (pregnane X receptor), VDR
(vitamin D nuclear receptor), que como FXR son sensores de
ácidos biliares y LXR, sensor de colesterol. Estos receptores
nucleares actúan como heterodímeros; el receptor retinoide
(RXR) forma parte de estos heterodímeros.

Los fosfolípidos que deben acompañar a los ácidos bilia-
res son excretados mediante el transportador de la membra-
na canalicular hepatocitaria MDR3 (multidrug resistance regu-
lator) FXR también induce la expresión del gen MDR3 en
respuesta al aumento de los ácidos biliares.

COLESTASIS FAMILIAR PROGRESIVA CON GGT
NORMAL
1. Defecto de FIC1

El defecto de FIC1 es debido a mutaciones en el gen
ATP8B1 localizado en el cromosoma 18 (18 q 21-22).Las
mutaciones en este gen son responsables del cuadro grave de
colestasis intrahepática familiar progresiva tipo 1 (CIFP1),
de otros cuadros más benignos, como la colestasis benigna
recurrente tipo 1 (CIBR 1), y de la colestasis familiar de los
niños de Groenlandia.

Mutaciones idénticas pueden causar tanto CIFP1 como
CIBR 1, pero son más frecuentes(17) las mutaciones nonsen-
se, frameshif y deleciones en la CIFP1, mientras que en CIBR1
predominan las mutaciones missense y splice site mutations.
En la colestasis de los niños de Groenlandia se identifica-
ron mutaciones sin sentido (D554N) en homocigosis en el
gen ATP8B1(34).

Patogenia
Las mutaciones en el gen ATP8B1 condicionan un defec-

to de la proteína FIC1 o ATP8B1, que es una proteína que
pertenece a la familia de las ATPasas tipo P. La función de
esta proteína y los mecanismos por los que su defecto gene-
ra colestasis no están bien definidos todavía. La deficiencia
de ATP8B1 podría causar pérdida de la asimetría de fosfo-
lípidos en la membrana canalicular, y esto podría disminuir
el transporte de las sales biliares hidrofóbicas y la resistencia
de la membrana canalicular a dichas sales.

El gen ATP8B1 tiene expresión no sólo a nivel hepático
sino también extrahepático, en páncreas e intestino (se expre-
sa más en intestino que en hígado), lo que justifica las mani-
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TABLA III. Colestasis intrahepática familiar progresiva. Clínica de colestasis neonatal.

CIFP 1 CIFP 2 CIFP 3

Herencia Autosómica recesiva Autosómica recesiva Autosómica recesiva
Cromosoma 18 q 21-22 2 q 24 7q 21
Gen ATP8B1 ABCB11/BSEP ABCB4/MDR3
Proteína FIC 1 (ATPasa P) BSEP (ABC prot) MDR3 (ABC prot)
Función Flipasa aminofosfolípidos Bomba exportadora sales Translocadora de fosfolípidos

Mecanismo complejo: biliares
↓ FXR; ↓ CFTR

Localización Intestino, páncreas
Hepatocitos, colangiocitos Mb canalicular hepatocito Mb canalicular hepatocito

Clínica
Hepática Colestasis neonatal Colestasis neonatal Colestasis neonatal, acolia 

Prurito Prurito (= AVBEH)
Curso en “brotes” Litiasis biliar < prurito

Evolución Cirrosis 1ª década Insuficiencia hepática precoz Hipertensión portal precoz
Riesgo hepatocarcinoma,
colangiocarcinoma

Manifestaciones Diarrea (1er mes) 
extrahepáticas Pancreatitis, tos, sibilancias No No

Retraso talla
Sordera neurosensorial

Analítica GGT normal GGT normal GGT elevada
AST > ALT ↑ (x 2 normal) AST > ALT ↑↑↑ (x 5 normal)
Ácidos biliares suero ) ↑ Ácidos biliares suero ↑

Bilis Ácidos biliares ↓ Ácidos biliares ↓ Ácidos biliares normales
↓ fosfatidilcolina

Histología Colestasis canalicular Colestasis Proliferación ductal
Ductopenia Hepatitis a células gigantes
M.E.: bilis granular

Inmunohistoquímica Expresión normal MDR3, BSEP No expresión BSEP No expresión MDR3,
expresión débil o normal 

Tratamiento Derivación biliar externa Trasplante UDCA si hay actividad residual 
Trasplante: no catch-up, No complicaciones postx Trasplante hepático.
esteatosis, diarrea crónica Derivación biliar externa
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festaciones extrahepáticas de la enfermedad, que persisten
incluso después del trasplante. En el hígado se había demos-
trado expresión en la membrana canalicular del hepatoci-
to; recientes estudios moleculares han objetivado que la
expresión de ATP8B1 hepatocitaria ocurre fundamental-
mente en los colangiocitos, tanto del hígado como de la vía
biliar(36). En los pacientes con defecto de FIC1, existiría una
alteración en los mecanismos de regulación de síntesis y
transporte de sales biliares a niveles hepatocitario e intes-
tinal; se ha demostrado que la expresión de FXR está dis-
minuida, lo que condiciona una disminución de la expre-
sión de BSEP en la membrana canalicular, un aumento de
la recaptación de sales biliares por la membrana sinusoidal
del hepatocito por aumento de la expresión del transpor-
tador NTCP, incremento de la síntesis de ácidos biliares a
partir de colesterol y una sobre-expresión del transporta-
dor ileal de sales biliares ASBT, lo que motiva una gran
absorción intestinal de sales biliares(37).

Actualmente, cobra mayor relevancia en la patogenia de
la enfermedad la disminución de la expresión de ATP8B1 en
los colangiocitos que se asociaría con una disminución de la
expresión de CFTR, regulador de la conductancia transmem-
brana de la fibrosis quística, que actúa como canal de cloro
y participa en la secreción biliar hidroelectrolítica, lo que
generaría una bilis espesa, la clásica “bilis de Byler” o bilis
granular descrita en estos enfermos(36).

Clínica CIFP tipo 1
La hepatopatía suele debutar en el período neonatal o

durante el período de lactante como colestasis, el prurito
es el rasgo dominante, a menudo discordante con el gra-
do de ictericia(38). El prurito se hace más notorio a partir de
los 6-8 meses, inicialmente puede limitarse sólo a las ore-
jas y los ojos, a partir del año las lesiones de rascado son
evidentes. La ictericia puede ser leve o incluso remitir y es
característico el curso “en brotes” con posibles exacerba-
ciones coincidiendo con procesos intercurrentes. Es rara la

presencia de litiasis biliar. La hepatopatía evoluciona al desa-
rrollo de cirrosis, sin insuficiencia hepática, al final de la
infancia. Las manifestaciones extrahepáticas son frecuen-
tes, con aparición de diarrea precoz (en ocasiones duran-
te el primer mes de vida) y malabsorción, pancreatitis, sor-
dera neurosensorial, tos, sibilancias y un llamativo retraso
del crecimiento.

Diagnóstico CIFP tipo 1
Los datos analíticos compatibles con CIFP tipo 1 son

colesterol y GGT normal, con bilirrubina fluctuante, en gene-
ral no muy elevada. Existe aumento discreto de transami-
nasas, generalmente no superior al doble del valor normal.

Desde el punto de vista histológico los hallazgos son ines-
pecíficos, con presencia de colestasis canalicular y ductope-
nia siendo muy rara la transformación gigantocelular. En
casos avanzados se objetiva fibrosis y cirrosis. La bilis tiene
un aspecto “granular” al microscopio electrónico. El diag-
nóstico de certeza se obtiene con la identificación de 2 muta-
ciones en el gen ATP8B1 del cromosoma 18. La inmunohis-
toquímica en tejido hepático demuestra la expresión normal
de las proteínas canaliculares BSEP y MDR3; hasta el momen-
to actual no se han obtenido resultados fiables con los anti-
cuerpos frente a FIC1 disponibles.

Tratamiento
Véase tratamiento de CIFP con GGT normal.

2. Defecto de BSEP
La CIFP tipo 2 y algunas formas de colestasis benigna

recurrente (CIBR tipo 2) son debidas a mutaciones en el gen
ABCB 11 del cromosoma 2 (2q24) codificador de la bom-
ba exportadora de sales biliares BSEP, que es una proteína
ATP-binding casette o proteína de la familia ABC. Se han des-
crito un gran número de diferentes mutaciones, las más fre-
cuentes en población europea son mutaciones missense E297G
y D482G.
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TABLA IV. Otros síndromes de colestasis intrahepática familiar, diferentes a CIFP tipo 1,2 y 3.

Síndrome ARC o
Sínd. Aagenaes o artrogriposis, Hipercolanemia Colestasis de
colestasis hereditaria disfunción renal y familiar los Indios
con linfedema colestasis (Amish) de Norteamérica

Herencia Autosómica recesiva Autosómica recesiva Autosómica recesiva Autosómica recesiva
Cromosoma 15q 15q 26.1 16q 22
Gen No identificado Gen VPS33B BAAT/TJP2 Gen CIRH1A
Proteína No identificada VPS33B BAAT Cirhin

Vacuolar protein Bile acid coenzyme A:
sorting 33 amino acid N-acyltransferasa

TJP2 tight junction protein 2
Fenotipo Colestasis neonato Colestasis neonato Prurito Colestasis neonato

Linfedema Artrogriposis Malabsorción Prurito
miembros inferiores Afectación renal Alt crecimiento Hipertensión portal

Alterac neurológica Cirrosis biliar
GGT Normal Normal Normal Elevada
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Patogenia
La proteína BSEP es de expresión sólo hepática y se loca-

liza en la membrana canalicular de los hepatocitos; su ausen-
cia determina incapacidad para excretar sales biliares al cana-
lículo. El acúmulo de sales biliares sería el responsable de la
toxicidad hepatocitaria.

Clínica
La hepatopatía consiste en colestasis de debut neonatal o

en el período de lactante, con prurito intenso desarrollado en
el primer año de vida es frecuente la aparición de litiasis biliar
y malabsorción(38). La ictericia puede ser fluctuante. Evolu-
cionan de forma precoz a cirrosis con aparición brusca de insu-
ficiencia hepatocelular a los 3 años de edad, la evolución es más
grave y rápida que la de los FIC 1. Tienen riesgo de desarrollo
de hepatocarcinoma y colangiocarcinoma. A diferencia de
los FIC1, no existen manifestaciones extrahepáticas. Pueden
tener retraso de talla pero con índice nutricional conservado.

Diagnóstico
La analítica revela GGT y colesterol normal, elevación de

bilirrubina variable y a diferencia de lo que ocurre en pacien-
tes con defecto de FIC1, aumento importante de transamina-
sas (hasta 5 veces el valor normal). En fases avanzadas, exis-
ten datos de insuficiencia hepatocelular. La histología mues-
tra colestasis canalicular de predominio en zona 3 y trans-
formación gigantocelular (raro en FIC 1), fibrosis y cirrosis
posteriormente. El diagnóstico del defecto de BSEP se confir-
ma mediante inmunohistoquímica en tejido hepático, al no
haber expresión canalicular de la proteína. Existe una corre-
lación del 100% entre la presencia de mutaciones en el gen
BSEP y la ausencia de expresión de la proteína BSEP en la
membrana canalicular con técnicas de inmunohistoquímica;
esto se debe a que las mutaciones identificadas pueden dar
lugar a una proteína truncada, a la degradación del RNA men-
sajero o a un cambio conformacional en la proteína que impi-
da su migración o anclaje a la membrana canalicular(39). El
análisis genético (mutaciones en los 2 alelos del gen ABCB 11
del cromosoma 2) sería opcional para el diagnóstico, si lo
hemos confirmado mediante inmunohistoquímica. Ante la
sospecha de CIFP con GGT normal, la inmunohistoquímica
nos permite identificar claramente a los pacientes con defec-
to de BSEP, en el resto (posiblemente defecto de FIC 1), la con-
firmación se tendría que hacer con estudio genético.

Tratamiento de CIFP con GGT normal
El tratamiento médico es el habitual de las colestasis, con

soporte nutricional, suplementos de vitaminas (requieren
aportes muy elevados de vitamina E), empleo de coleréticos
(fenobarbital, UDCA), el prurito suele ser refractario al tra-
tamiento habitual.

El trasplante hepático se indica precozmente por insufi-
ciencia hepática en el caso del defecto de BSEP, consiguién-
dose la resolución del cuadro y una buena calidad de vida.
En el defecto de FIC1, el trasplante se indica por la mala cali-
dad de vida por prurito y por el desarrollo de cirrosis al final
de la infancia; aunque la supervivencia es muy buena, el cur-

so postrasplante se complica por la aparición de diarrea cró-
nica rebelde, pancreatitis, ausencia de recuperación del cre-
cimiento y esteatosis del injerto.

Recientemente, se han publicado buenos resultados con
la interrupción de la circulación enterohepática, mediante
técnicas de derivación biliar externa o exclusión ileal inter-
na. Teóricamente, la interrupción de la circulación entero-
hepática prevendría la reabsorción de los ácidos biliares excre-
tados a intestino, evitando su acumulación y reduciendo los
efectos tóxicos sobre el hígado. La derivación biliar externa
consiste en abocar la vesícula biliar a la piel mediante la inter-
posición de un asa de yeyuno; para evitar los inconvenien-
tes derivados del estoma a la piel, se ideó la exclusión ileal
interna. Los efectos beneficiosos descritos son la reducción
o desaparición del prurito y la ictericia, la mejoría del esta-
do nutricional, la normalización de las alteraciones bioquí-
micas y la evolución favorable de la fibrosis. El papel de estas
intervenciones ha de ser definido mediante la realización de
estudios con mayor número de pacientes y en los que se iden-
tifique de forma adecuada, mediante estudio genético, el tipo
de CIFP al que pertenecen. Aproximadamente el 50% de los
pacientes con CIFP tipo 1 se benefician de la derivación biliar
parcial externa. En el caso de los pacientes con defecto de
BSEP, la utilidad de esta técnica ha de ser establecida, se ha
descrito buena respuesta en el caso de mutaciones D482G
y E297G(39).

CIFP con GGT elevada. Defecto de MDR3
La enfermedad por defecto de MDR3 se debe a mutacio-

nes en el gen ABCB4 del cromosoma 7 (7q 21).

Patogenia
La proteína canalicular MDR3, perteneciente a la fami-

lia de las ATP- binding cassette, es una proteína translocado-
ra de fosfolípidos; responsable de la excreción de fosfolípi-
dos a la bilis para formar micelas con las sales biliares; su
localización es exclusivamente hepatocitaria, en la membra-
na canalicular. Cuando existe defecto de MDR3, la bilis tie-
ne un bajo o nulo contenido en fosfolípidos, lo que condu-
ce a una relación sales biliares/ fosfolípidos muy elevada, las
sales biliares no son inactivadas y ejercen su acción detergen-
te sobre el epitelio biliar, dañándolo(40).

Asimismo, existe un alto índice de saturación de colesterol
en bilis, lo que favorece su litogenicidad, con formación de cál-
culos y obstrucción de pequeños conductos biliares. El FXR
induce la expresión coordinada de BSEP y MDR3 para facilitar
la exportación simultánea de fosfolípidos y ácidos biliares.

Clínica. Bioquímica. Histología
El espectro clínico del defecto de MDR3 es muy amplio,

comprende cuadros de colestasis gestacional, litiasis biliar
precoz de cálculos de colesterol, cirrosis biliar en adultos jóve-
nes y colestasis neonatal(40). Es causa infrecuente de coles-
tasis neonatal, el cuadro remeda a la atresia biliar no sólo
desde el punto de vista clínico sino también bioquímico e
histológico. La clínica es de colestasis con acolia lo que moti-
va, en un alto porcentaje, la realización de laparotomía explo-
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radora para descartar atresia biliar extrahepática; a lo largo
del primer año manifiestan prurito y evolucionan de for-
ma rápida a hipertensión portal con sangrado digestivo y
ascitis, la evolución a insuficiencia hepática es poco frecuen-
te. La analítica muestra elevación de GGT, en rango similar
al de la AVBEH, y de transaminasas y bilirrubina. En la biop-
sia hepática se objetiva proliferación ductal y fibrosis, en un
porcentaje alto se detecta transformación gigantocelular.

Diagnóstico
El diagnóstico se confirma mediante el análisis genético

de mutaciones en el gen ABCB 4 del cromosoma 7. La inmu-
nohistoquímica permite identificar a más de la mitad de los
pacientes, que no expresan MDR3 en la membrana canali-
cular o lo hacen de forma débil; la expresión normal de
MDR3 no excluye la enfermedad, sería una proteína con acti-
vidad deficiente. Los pacientes con mutaciones que condu-
cen a una proteína truncada no expresan MDR3, los pacien-
tes con mutaciones ´”missense” pueden tener expresión nor-
mal, débil o negativa(40).

Tratamiento. Correlación fenotipo-genotipo
El tratamiento médico es el habitual de la colestasis,

empleando dosis mayores de ácido ursodesoxicólico (30
mg/kg/día). Aproximadamente un 30% de los pacientes res-
ponden al tratamiento con ácido ursodesoxicólico. En el caso
de enfermos no respondedores a UDCA, el tratamiento indi-
cado es el trasplante hepático. En general el prurito es mejor
tolerado que en las CIFP con GGT normal.

La importancia del diagnóstico precoz radica en la posi-
bilidad de respuesta al ácido ursodesoxicólico (UDCA). Esta
ácido biliar promueve la excreción de sales biliares mediante
la inducción de la expresión de BSEP y MDR3, así como la
del transportador MRP4, que excreta sales biliares conjuga-
das con glutatión; igualmente favorece la conversión de sales
biliares hidrofóbicas en hidrofílicas mediante la inducción de
CYP3A4. Se ha descrito en la literatura la existencia de corre-
lación entre las mutaciones presentadas y el fenotipo clíni-
co(40). Los pacientes con mutaciones más graves, que originan
proteínas truncadas, desarrollan formas más graves de enfer-
medad y de debut más precoz que aquellos con mutaciones
“missense”, además no responden al tratamiento con UDCA.
En los pacientes con mutaciones “missense”, la enfermedad se
inicia más tarde, tienen una progresión más lenta y respon-
den al tratamiento con dosis elevadas de ácido ursodesoxicó-
lico, esto se explicaría por la existencia de actividad residual
de la proteína MDR3. Por tanto la identificación de las muta-
ciones es importante para la decisión terapéutica.

DEFECTOS PRIMARIOS EN LA SÍNTESIS DE ÁCIDOS
BILIARES

Actualmente se reconocen como causa de colestasis neo-
natal una seríe de defectos hereditarios de enzimas implica-
das en la síntesis de ácidos biliares primarios a partir del coles-
terol, cólico y quenodeoxicólico(41). Se han identificado varios
déficit enzimáticos que ocasionan lesión hepática a través de
una insuficiente síntesis de ácidos primarios con reducción

del flujo biliar y del daño tóxico ocasionado por los metabo-
litos intermediarios acumulados.

Son enfermedades raras pero que pueden ser tratadas
dependiendo de la posibilidad de que la administración exó-
gena de ácidos biliares sea capaz tanto de alcanzar concen-
traciones suficientes en la luz intestinal, como de inhibir la
síntesis de los metabolitos tóxicos, mediante supresión de la
enzima colesterol 7alfa-hidroxilasa. La evolución depende-
rá de si el tratamiento es instaurado antes de que se haya pro-
ducido una lesión histológica irreversible. Existe la posibi-
lidad de diagnóstico de estos defectos mediante la detección
del acúmulo de metabolitos intermedios en sangre o en ori-
na mediante técnica de espectrofotometría de masas.

Déficit de 3ßhidroxi∆5C27-esteroide-dehidrogenasa/
isomerasa (HSD3B7)

El acúmulo hepático de esteroides C24 y C27 ocasiona una
colestasis intrahepática con acolia desde los primeros días de
vida con lesión histológica de hepatitis neonatal o un cuadro
más tardío similar a una colestasis intrahepática familiar. Bio-
quimicamente se caracterizan por GGT normal y disminu-
ción de la concentración sérica de ácidos biliares. Los pacien-
tes no presentan prurito. El diagnóstico se realiza mediante la
detección en orina de conjugados de ácido colenoico insatu-
rado di o trihidroxilado. El tratamiento con ácido cólico aso-
ciado o no a ursodesoxicólico proporciona una mejoría del
flujo biliar e impide la progresión de la lesión histológica.

Deficiencia ∆4-3-oxosteroide 5βreductasa (AKR1D1)
Se han descritos casos con debut de colestasis grave asocia-

da a insuficiencia hepática. Existe lesión histológica con cana-
liculos bilares anormales. Usualmente con GGT normal y ele-
vación de cifra total de ácidos biliares en sangre. El diagnósti-
co se realiza mediante la detección en orina de ácidos colenoi-
cos insaturados oxo-hidroxilados. El tratamiento propuesto es
con ácido cólico y ursodesoxicólico con descenso de ácidos
oxo-biliares causantes de la lesión, normalización de la función
hepática, clara mejoría histológica y supervivencia a largo pla-
zo de una entidad que es generalmente fatal sin tratamiento.
Se ha descrito que los niveles de enzima en hígado se reducen
con la progresión de la enfermedad hepática, por lo que se nece-
sita de un diagnóstico y tratamiento lo más precoces posible.

Hipercolanemia familiar (FHCA)
Defecto de TJP2 (tight junction protein 2), una de las pro-

teínas implicadas en la estrecha unión entre hepatocitos y la
consiguiente separación entre las membranas canalicular y
sinusoidal. Cursa con clínica de colestasis y efectos secunda-
rios debidos al déficit de vitaminas liposolubles. Es subsida-
ria de tratamiento eficaz con ácido ursodesoxicólico.

Otros defectos en la síntesis de ácidos biliares son el defec-
to de oxisterol 7 alfa-hidroxilasa, y el déficit de enzima cliva-
dora 24,25 – dihidroxicolanoico.

HEPATITIS NEONATAL IDIOPÁTICA
Término que define el cuadro de hallazgos histológicos

característicos de hepatitis de células gigantes, y hemato-
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poyesis, con exclusión de otras causas conocidas de coles-
tasis. Existen casos esporádicos y otros familiares, sugestivos
éstos de un trasfondo genético o metabólico no filiados. Gene-
ralmente son recién nacidos con peso bajo al nacimiento,
ictericia desde los primeros días de vida, hepatomegalia, con
leve-moderado aumento de bilirrubina y transaminasas. El
tratamiento es el de soporte de una colestasis; el pronóstico
es muy variable porque seguramente están agrupados dife-
rentes procesos, con muy diferente historia natural, en gene-
ral se piensa que el pronóstico es bueno para los casos espo-
rádicos y más incierto en los familiares.

QUISTE DE COLÉDOCO
Es la anomalía más frecuente de la vía biliar extrahepáti-

ca después de la atresia biliar. Son dilataciones congénitas de
la vía biliar, con una incidencia estimada en países occiden-
tales de 1/100.000 recién nacidos vivos, con mayor inciden-
cia en países de Extremo Oriente. Predominio de mujeres
(3:1). La etiología es incierta. Se han formulado varias hipó-
tesis: la primera, por una recanalización desigual de los con-
ductos biliares durante la embriogénesis; la segunda dilata-
ción por debilidad de la pared de la vía biliar, secundaria a
regurgitación de enzimas pancreáticas al conducto biliar
común, debido a unión anómala pancreático-biliar y la ter-
cera por estenosis de la vía biliar distal, que sería el factor
precipitante de la posterior dilatación de la misma.

Se distinguen varias formas: tipo I:dilatación quística (Ic)
o fusiforme (If) del colédoco, estos dos tipos suponen el 70%
de los casos y suelen asociarse a una alteración de la unión pan-
creático-biliar; tipo II: divertículo congénito del colédoco; tipo
III: coledocele congénito; tipo IV con múltiples dilataciones de
los ductos intra y extrahepáticos (IVa) o solamente extrahepá-
ticos (IVb) y el tipo V con uno o varios quistes intrahepáticos.

El comienzo de los síntomas aparece a cualquier edad. En
período lactante recuerdan a una atresia biliar con ictericia
prolongada, acolia y coluria. Pueden presentar fiebre, escasa
ganancia ponderal y en ocasiones se palpa el quiste como masa
abdominal. Incluso existiendo una anómala unión pancreá-
tico-biliar, no es frecuente el aumento de amilasa en sangre
porque hasta el año de vida la concentración de ésta en el jugo
pancreático es baja. En niños mayores no siempre hay icteri-
cia y son frecuentes el dolor cólico epigástrico, náuseas y vómi-
tos. La evolución sin tratamiento es hacia una cirrosis biliar.

Se han descrito como complicaciones posibles el desa-
rrollo de colangitis, generalmente por bacterias gram nega-
tivas; la ruptura espontánea con peritonitis secundaria y en
menor medida la pancreatitis, la formación de cálculos y la
malignización, estimada en un 0,7% en la primera década
de vida.

El diagnóstico se hace mediante ecografía, TAC o colan-
gio-RMN abdominal. En ocasiones es posible el diagnósti-
co prenatal, especialmente en los quistes tipo I. El tratamien-
to es quirúrgico con escisión completa del quiste y realiza-
ción de una colédoco-yeyunostomía. En los casos de debut
precoz, con un cuadro de colestasis, el tratamiento quirúr-
gico debe ser precoz debido al rápido desarrollo de fibrosis
hepática. En los casos de diagnóstico tardío y consiguiente

evolución a cirrosis biliar la única alternativa de tratamien-
to es el trasplante hepático(42).

PERFORACIÓN ESPONTÁNEA DE LA VÍA BILIAR 
Suele ocurrir en la unión del cístico con el hepático

común. No se ha definido una causa concreta, aunque la
obstrucción biliar transitoria secundaria a “bilis espesa” y
consiguiente aumento de presión en la vía biliar se ha suge-
rido como posible factor, así como una debilidad congéni-
ta de la pared. Hasta ahora no hay más de un centenar de
casos descritos. La presentación clínica, en los primeros 6
meses de vida, consiste en distensión abdominal, ictericia
y acolia que pueden presentarse de forma brusca en el con-
texto de una peritonitis biliar o de forma más insidiosa.
Bioquímicamente presentan una colestasis con aumento de
bilirrubina conjugada, GGT y fosfatasa alcalina.

El diagnóstico de sospecha se realiza por ecografía, tras
objetivar una masa rodeando la vía biliar y el duodeno y la
presencia de líquido libre intra-peritoneal. La confirmación
viene dada por paracentesis, con obtención de bilis o direc-
tamente mediante laparotomía exploradora y realización de
colangiografia a través de catéter en vesícula, que identifique
el lugar exacto de la perforación, así como la posible obstruc-
ción distal que la haya ocasionado. Secundariamente se pro-
cede a la reparación quirúrgica(43).

SÍNDROME DE LA BILIS ESPESA
Consiste en la obstrucción de la vía biliar secundaria a

la formación de tapones de bilis, precipitada por diferentes
situaciones como son una hemólisis grave, deshidratación,
nutrición parenteral, diuréticos, prematuridad o pequeñas
anomalías de la propia vía biliar. Si la obstrucción es com-
pleta el cuadro clínico puede ser superponible al de una atre-
sia biliar. La ecografía sugiere el diagnóstico, con objetiva-
ción de dilatación de conductos biliares intra y extrahepáti-
cos, secundaria a la impactación de tapones de bilis, y obs-
trucción de la porción distal. La confirmación diagnóstica se
realiza por colangiografía transparieto-hepática y tratamien-
to mediante lavado de la vía durante la misma exploración,
dejando el tratamiento quirúrgico como segunda opción. En
los casos de nutrición parenteral prolongada se aconseja el
tratamiento colerético, con ácido ursodesoxicólico a 20
mg/kg/día, para prevenir este cuadro(44).

HEMOCROMATOSIS NEONATAL 
Enfermedad que se desarrolla en el feto y recién nacido,

con depósito de hierro en hígado y otras localizaciones extra-
hepáticas, con una distribución similar a la que presenta la
hemocromatosis hereditaria. No se conoce si representa un
trastorno único o es la misma expresión fenotípica de dife-
rentes enfermedades.

La patogenia no está aclarada completamente, aunque
la hipótesis más aceptada es la de un trastorno aloinmune
gestacional (trastorno materno pero con afectación del feto).
Esta hipótesis se apoya en el hecho de que existe un 80% de
posibilidades de presentar la enfermedad en sucesivos hijos,
una vez que existe un caso índice, o la repetición del cuadro
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en hijos de la misma madre con diferentes padres. Lo más
característico de la enfermedad es que los recién nacidos no
presentan un patrón histológico de necrosis, sino lesiones
de hepatopatía crónica muy avanzada con daño estructural
grave con fibrosis portal intensa o cirrosis, lo que refuerza
la hipótesis de enfermedad fetal. Es muy frecuente el retra-
so de crecimiento intrauterino y oligoamnios.

Debutan con fallo hepático, con alteración profunda de
coagulación, hipoglucemia, hipoalbuminemia y colestasis
grave en los primeros días/semanas de vida, con signos de
hepatopatía avanzada como hepatomegalia, ascitis, circula-
ción colateral, etc. Es característica la cifra no excesivamen-
te alta o incluso normal de transaminasas. Muy orientativos
son los hallazgos de alta cifra de ferritina (> 800 ngr/ml), del
índice de saturación de transferrina superior al 90% y de alfa-
fetoproteína (> 200 ng/ml) en sangre.

El diagnóstico se basa en la demostración de los depósi-
tos de hierro en hígado u otras posibles localizaciones por
biopsia. Debido al riesgo de sangrado, por la alteración de la
coagulación que presentan, es impracticable en el hígado, lo
que obliga a biopsiar otros tejidos con menor riesgo como
son las glándulas de la submucosa oral; el diagnóstico pue-
de realizarse también de forma indirecta mediante RMN en
páncreas, suprarrenales, corazón, etc. El diagnóstico es difí-
cil ya que son pruebas con alto valor predictivo positivo, pero
pobre valor predictivo negativo. Es imprescindible el trata-
miento médico precoz con las habituales medidas de sopor-
te de fallo hepático, y tratamiento anti-oxidante (N-acetil-
cisteína, 200 mg/kg/día); alfa-TPGS, 25 µ/kg/día; desferoxia-
mina, 30 mg/kg/día en 8 h hasta conseguir una ferritina <
500 ng/ml; selenio, 3 µg/kg/día en perfusión continua; y pros-
taglandina E1 (0,4-0,6 µgr/kg/h). La supervivencia estima-
da con este tratamiento alcanza sólo el 20%, lo que significa
que en la mayoría de los casos está indicado un trasplante
hepático, la dificultad limitante de encontrar un donante
adecuado. El tratamiento preventivo con inmunoglobulinas
a dosis de 1 g/kg/semanal, desde la semana decimoctava de
la gestación, en sucesivos embarazos de las madres con hijos
afectos ha demostrado una significativa mejoría de la super-
vivencia de los niños(45).

ENFERMEDADES METABÓLICAS (Véase capítulo
correspondiente) 

Diferentes metabolopatías pueden producir una icteri-
cia-colestasis de inicio precoz, si bien ésta no suele ser el sín-
toma predominante sino otros hallazgos como:
1. Fallo o insuficiencia hepática con déficit de la actividad

de protrombina que no se corrige tras administración de
vitamina K, hipoglucemia y colinesterasa baja. Es el caso
de la galactosemia, tirosinemia o fructosemia.

2. Hepatomegalia. Glucogenosis I y III, lipidosis (Nieman-Pick
A y C), enfermedad de Wolman (déficit de lipasa ácida).
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INTRODUCCIÓN
Existen multitud de enfermedades que asocian elevacio-

nes del nivel de bilirrubina sérica. Este capítulo aborda los
cuadros clínicos en los que la hiperbilirrubinemia se produ-
ce como resultado de un trastorno primario del metabolis-
mo de la bilirrubina, sin existir ninguna alteración a nivel
hepático. Siempre deben diferenciarse de otros casos en los
que la hiperbilirrubinemia es un fenómeno secundario, a
otras enfermedades hepáticas, alteraciones hematológicas
o infecciones. Para entender estos defectos primarios en el
metabolismo de la bilirrubina, es útil recordar la vía normal
por la cual la bilirrubina es metabolizada y eliminada de la
circulación.

La bilirrubina es un producto de la oxidación del grupo
heme, componente de proteínas como la hemoglobina, mio-
globina y citocromos en un 70% procedente de la hemoglo-
bina que resulta de la lisis de hematíes viejos en el sistema
retículo-endotelial. Debido a que la bilirrubina libre es muy
insoluble en agua, requiere ser modificada con el fin de faci-
litar su eliminación del organismo. La bilirrubina no conju-
gada pasa al torrente sanguíneo y circula unida no covalen-
temente a la albúmina. Una o varias proteínas transportado-
ras captan la bilirrubina y la transportan al interior del hepa-
tocito, donde se transforma en bilirrubina conjugada que se
excreta a la bilis.

Existen tres pasos necesarios para la depuración de la bili-
rrubina a nivel hepático: captación de la bilirrubina por los
hepatocitos desde el sinusoide, conjugación enzimática en el
retículo endoplasmático y secreción de la bilirrubina conju-
gada desde los hepatocitos a través de la membrana canali-
cular. A continuación se describen los trastornos de la bili-
rrubina, resultado de defectos en estos pasos metabólicos(1-4).

MEDICIÓN DE LA BILIRRUBINA 
Los dos componentes de la bilirrubina sérica total habi-

tualmente medidos en el laboratorio clínico son la bilirru-
bina conjugada o directa, que cambia de color directamen-
te sin añadir metanol en la prueba de Van den Bergh y bili-
rrubina no conjugada o indirecta. En condiciones normales
la cifra de bilirrubina total en sangre no excede de 1 mg/dl,
siendo la fracción conjugada menor al 20% del total. Aun-
que los términos bilirrubina directa y conjugada se utilizan
a menudo como sinónimos, esto no siempre es correcto, debi-
do a que cuantitativamente la fracción directa comprende
tanto la bilirrubina conjugada como la bilirrubina delta. La
unión de la bilirrubina a la albúmina a nivel plasmático neu-
traliza su efecto tóxico. Está unión es de carácter reversible,

pero en situaciones de hiperbilirrubinemia la bilirrubina
conjugada se une de forma irreversible mediante un enlace
covalente (bilirrubina delta). Esta bilirrubina reacciona como
bilirrubina conjugada, pero no se excreta por la orina y tie-
ne una vida media plasmática prolongada, igual a la de la
albumina, con vida media de aproximadamente 22 días. La
existencia de esta bilirrubina explica que pueda prolongar-
se la ictericia cuando el resto de pruebas de función hepáti-
ca mejora.

En cuanto a la medición de la bilirrubina sérica, existe
gran variabilidad entre laboratorios, debido a la variedad de
métodos existentes. El procedimiento Jendrassik-Grof es muy
utilizado, aunque tiene el inconveniente de que sobreestima
la proporción de bilirrubina directa. Mediante métodos más
exactos se ha comprobado que en sujetos normales prácti-
camente el 100% de la bilirrubina circulante es no conju-
gada. El método más habitual de determinación de la bili-
rrubina (Van den Bergh) se basa en el uso de compuestos
diazo. Dos nuevos métodos utilizan la cromatografía líqui-
da de alta resolución (high-performance liquid chromato-
graphy, HPLC), considerada el “estándar de oro”, pero es
demasiado costoso como análisis de rutina. Actualmente exis-
ten métodos de multicapa (Kodak vitros, Johnson & John-
son Clinical Diagnostics,) utilizados en algunos laboratorios
clínicos que permiten la medición de bilirrubina conjugada
y fracciones sin incluir la bilirrubina delta.

Existen además métodos de medición no invasivos, que
determinan bilirrubina transcutánea, aunque de una forma
menos exacta. En la actualidad, dos de estos métodos están
disponibles: BiliCheck (Respironics, Pittsburgh, PA)(5) y Meter
Ictericia (Minolta / Air Shields, Air-Shields Vickers)(6).

ACLARAMIENTO DE LA BILIRUBINA 
Captación por el hepatocito

La bilirrubina se disocia de la albúmina en la cara sinu-
soidal de los hepatocitos, dispuestos radialmente en cordo-
nes, adyacentes al borde del sinusoide. Una presión venosa
portal menor que la presión arterial genera un lento flujo
sinusoidal de la sangre. En primer lugar la bilirrubina unida
a la albúmina pasa al espacio líquido (espacio de Disse) entre
el endotelio y los hepatocitos, a través de poros que permi-
ten el contacto directo entre el plasma y la membrana de los
hepatocitos. Esto se ve facilitado por la ausencia de láminas
basales, existentes en otros sistemas capilares(3,4). Una vez en
el espacio de Disse, la bilirrubina se disocia de la albumina(3)

y es captada por los hepatocitos a través de un transporta-
dor de membrana. Este sistema de transporte intercambia
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aniones orgánicos como Cl- y HCO3- con bilirrubina, bro-
mosulftaleína o verde indocianina. Recientemente, se ha
demostrado que la bilirrubina puede también pasar a través
de la membrana del hepatocito de forma pasiva por difusión
simple. Estudios en hepatocitos de rata demostraron que este
transportador que facilita la captación de bilirrubina es un
dímero de proteínas, OATP-2, de 55.000 dalton de peso mole-
cular(6).Estudios adicionales mediante anticuerpos han demos-
trado su ubicación en la membrana plasmática y el mecanis-
mo de bloqueo de la captación. Por tanto la bilirrubina, bro-
mosulftaleina, y el verde indocianina comparten el mismo
transportador en los hepatocitos, produciéndose inhibición
competitiva cuando se inyectan simultáneamente, a pesar de
presentar metabolismo intrahepático muy diferente.

Una vez en el citosol de los hepatocitos, la bilirrubina no
conjugada para hacerse soluble, se asocia a una proteína lla-
mada glutatión S transferasa (GST), conocida también como
ligandina o proteína S con mayor afinidad (~ 106; concen-
tración de 0,04 mM) que con la albúmina (~108; concentra-
ción de 0,6 mM). La GST se une a la bilirrubina mantenién-
dola soluble y facilita la captación, disminuyendo el reflujo
de ésta desde los hepatocitos de nuevo al plasma.

Conjugación
Dentro del hepatocito, la bilirrubina entra en el retículo

endoplasmático (microsomas), en el que se conjuga con áci-
do glucurónico, para hacerse soluble y facilitar su excre-
ción a la bilis. La conjugación interrumpe el enlace intrace-
lular al formar un ester con una o dos de las cadenas late-
rales de ácido propiónico en los anillos B y C de pirrol de
la bilirrubina. Esta esterificación se produce por una isofor-
ma de la uridin difosfato glucuronil transferasa (B-UGT)
específica para la bilirrubina, conocida como UGT1A1.

Se han identificado dos genes que codifican la informa-
ción necesaria para la síntesis de dos familias de UGTs
(UGT1 y UGT2) los cuales, por variantes menores en la
transcripción de sus exones, determinan a su vez la sínte-
sis de varias isoformas de la misma enzima con diferencias
en su actividad catalítica y su afinidad por sustratos. El gen
UGT1A1, situado en el brazo largo del cromosoma 2, con-
tiene cuatro exones consecutivos (exones 2-5). El exón 3
imparte especificidad por la bilirrubina a UGT1A1. Otras
isoformas de la UGT catalizan la conjugación de tiroxina,
esteroides y ácidos biliares. El gen UGT1 codifica varias iso-
formas con una estructura compleja que consta de cuatro
exones comunes y 13 exones de codificación variable de dife-
rentes isoformas(8). Durante la transcripción, el ácido ribo-
nucleico mensajero de cada exón variable 1 se ensamblan
para el exón 2. Los exones variables determinan la especifi-
cidad por el sustrato, mientras que el exón común UDPGA
determina el sitio de unión del enzima a la membrana. Más
de 30 diferentes alelos mutantes UGT1 se han descrito como
causa del síndrome de Gilbert (SG) y el síndrome de Cri-
gler-Najjar tipos I y II.

La actividad UGT1A1 es inducida por fenobarbital, dia-
zepam, fenitoína, espironolactona y sustancias peroxisoma-
les, como los fibratos.

Se postula que existe un sistema permeasa que facilita
el transporte de UDP-GA del citosol a través de las capas
de lípidos en el interior del retículo endoplasmático, donde
se encuentra BUGT. La existencia de una permeasa se basa
en estudios donde se manifiesta una preferencia por UDP-
GA para la conjugación de bilirrubina, a pesar de que la uri-
dín difosfato glucosa (UDPG) está presente en el citosol en
concentraciones superiores(6). Uridín difosfato N-acetilglu-
cosamina puede aumentar in vitro la actividad BUGT, por lo
que es considerado un regulador fisiológico de BUGT(7).Des-
pués de la conjugación, UDP se convertirá en uridina y piro-
fosfato inorgánico por un nucleósido difosfatasa en el inte-
rior del retículo endoplasmático, impidiendo así la reacción
inversa.

La UGT1A1 cataliza la formación de ambos tipos de bili-
rrubina mono y diglucuronato. En el adulto humano nor-
mal, la bilirrubina conjugada es excretada en la bilis, princi-
palmente como diglucuronato de bilirrubina (~ 80%), en
menor proporción monoglucuronato de bilirrubina (~ 15%)
y en muy pequeñas cantidades bilirrubina sin conjugar y
otros conjugados (por ejemplo, glucosa, xilosa y mixtos diés-
teres)(9).

Secreción 
Después de la conjugación, la bilirrubina conjugada es

excretada en contra de un gradiente de concentración a tra-
vés de la membrana canalicular de los hepatocitos hasta la
bilis(10). Estudios en hígado de rata indican que la bilirrubi-
na atraviesa la membrana canalicular mediante un sistema
activo de transporte, ATP-dependiente, estimulado por bicar-
bonato. Se trata un transportador canalicular multiespecífi-
co de aniones orgánicos ATP-dependiente (cMOAT), más
conocido como proteína multirresistente 2 (MRP-2)(11). Este
sistema trasportado, cMOAT/MRP-2, se ha involucrado en
el transporte a través de la membrana canalicular de gran
variedad de compuestos endógenos y xenobióticos, inclui-
dos la bilirrubina mono y diglucurónido.

Las mutaciones genéticas que alteran estos transporta-
dores, son responsables de enfermedades, como la fibrosis
quística, enfermedad de Wilson, la hiperinsulinemia, adre-
noleucodistrofia(12) y, como se discute más adelante en este
capítulo, el síndrome de Dubin-Johnson (DJS) y el de Rotor.
Este mecanismo puede ser saturado con cantidades cada vez
mayores de bilirrubina total o bilirrubina conjugada(13,14), de
modo que en situaciones de colestasis se activan otros tras-
portadores MRP, concretamente MRP-3 y MRP-4 que per-
miten el paso de nuevo al plasma de bilirrubina conjugada
y no conjugada desde los hepatocitos.

Muchos otros aniones orgánicos (por ejemplo, bromo-
sulftaleína, verde indocianina) se cree que comparten este
mismo mecanismo de excreción canalicular. Infusiones simul-
táneas de bromosulftaleína y verde indocianina producen la
máxima disminución de la excreción canalicular de bili-
rrubina. Las sales biliares no utilizan el mismo mecanismo
de excreción canalicular(13). Sin embargo, la infusión de sales
biliares aumenta la máxima excreción de bilirrubina con-
jugada de manera que la excreción por la membrana cana-
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licular de sales biliares y la bilirrubina conjugada no son com-
pletamente independientes. Por el contrario, la máxima excre-
ción de bilirrubina conjugada puede ser reducida por los
agentes colestásicos tales como los estrógenos y los esteroi-
des.

SÍNDROME DE GILBERT
Introducción

El síndrome de Gilbert (SG) es una alteración heredita-
ria multifactorial asociada a un elevado nivel de bilirrubina
(hiperbilirrubinemia no conjugada) en sangre y que, por
lo general, no presenta síntomas, salvo una leve ictericia que
puede aparecer en condiciones de esfuerzo excesivo, estrés,
insomnio, cirugías, ayuno, infecciones o tras la ingesta de
algunos medicamentos.

El síndrome se asocia a un déficit de la actividad de la
enzima uridindifosfato-glucuronosiltransferasa (UGT), des-
crita por primera vez por los gastroenterólogos franceses
Agustín Nicolás Gilbert y Pierre Lereboullet en 1901(14).

Etiopatogenia
La caracterización de los genes que codifican el complejo

enzimático de las UGT ha sido fundamental para establecer
las bases moleculares del síndrome de Gilbert y de otras enfer-
medades caracterizadas por la elevación en el plasma de la
bilirrubina no conjugada(12). La ocurrencia de mutaciones en
este gen determina una disminución o ausencia en la activi-
dad de las UGTs. Ello se expresa clínicamente en un aumen-
to de la bilirrubina no conjugada en el suero. Actualmente,
gracias a técnicas de secuenciación y comparación directa
entre pacientes y controles ha sido posible establecer que
mutaciones del gen de la UGT son responsables de los sín-
dromes de Gilbert y Crigler-Najjar (SCN) tipos I y II.

La patogenia de la hiperbilirrubinemia observada en el
síndrome de Gilbert consiste en una reducción de aproxi-
madamente un 70% en la capacidad glucuronidante hepá-
tica según análisis de muestras obtenidas por punción-biop-
sia hepática. Ello se asocia a una mutación en la región del
promotor (zona reguladora) del gen de la UGT1A1. Por lo
tanto, la estructura de la proteína no se altera y se sintetiza
normalmente. Sin embargo, su nivel de expresión y por lo
tanto su actividad enzimática están reducidos en forma muy
significativa. De este modo, el fenotipo observado corres-
ponde a una elevación de la bilirrubina sérica no conjugada
que rara vez supera cinco veces el valor normal y de pronós-
tico enteramente benigno.

El SG se hereda de forma autosómica recesiva(15) o, según
otros, por herencia autosómica dominante(16-18). El gen que
codifica la UGT1A1 está localizado en el brazo largo del cro-
mosoma 2. El locus de UGT incluye 13 primeros exones
seguidos de cuatro exones comunes. Cuatro de los trece pri-
meros exones se consideran pseudogenes, es decir, no son
funcionales. En cada uno de los nueve primeros exones res-
tantes es donde se inicia la transcripción, y los exones 2 al 5
son comunes para todas las isoformas del UGT1A. De esta
forma se originan nueve proteínas con diferentes N-termi-
nales e idénticos C-terminal. Cada uno de estos cuatro exo-

nes comunes codifica el lugar de unión al sustrato y es regu-
lado por su propio promotor. Se han detectado polimorfis-
mos funcionales en los primeros exones de los genes que
codifican estas proteínas. Las mutaciones en este gen dan
lugar al síndrome de Crigler-Najjar tipos I y II y al síndro-
me de Gilbert.

En el estudio de Bosma y cols. se observó que en 10
pacientes de raza blanca que presentaban síndrome de Gil-
bert, la región codificadora del gen era normal, pero estos
pacientes eran homocigotos para dos bases extra del dinu-
cleótido (TA) en el elemento TATAA del extremo 5’ del pro-
motor del gen, es decir, encontraron la presencia de A (TA)7

TAA en vez de lo normal, que es A (TA)6 TAA(19). Por otro
lado, Butler y cols. también describen que esta variante en el
promotor del gen de la UGT1A1 es la responsable de la mayo-
ría de los casos de síndrome de Gilbert en pacientes de raza
blanca(20). La presencia de este elemento TATAA más largo
tiene como consecuencia una expresión reducida de la pro-
teína. Unos años más tarde se designó esta variante como
UGT1A1*28. La frecuencia de este alelo anormal descrito
por Bosma y cols. es del 40% en individuos normales, pero
sólo el 16% son homocigotos, por esto la mayoría tienen
niveles normales de bilirrubina.

Existe otra mutación de la región promotora muy fre-
cuente en individuos asiáticos que también se relaciona con
el SG y con una hiperbilirrubinemia más grave y prolonga-
da en el periodo neonatal, que es la Gly71Arg en el exón 1
del gen UGT1A1. Por otra parte, aunque se ha demostrado
una disminución de la actividad de la UDP-GT, se especula
que estas variantes genéticas sean necesarias, pero no sufi-
cientes, para desarrollar el síndrome de Gilbert; además de
que no se descarta un posible defecto en la captación de la
bilirrubina no conjugada, en relación con una disminución
de la actividad de las proteínas intracelulares de transporte.

Epidemiología
El síndrome de Gilbert aparece en un 3% a 10% de la

población general, según las diferentes series. Suele aparecer
en el adolescente o el adulto joven, generalmente se detecta
entre los 20 y 30 años de edad, y se suele diagnosticar cuan-
do se realiza una analítica de sangre rutinaria y aparece un
nivel de bilirrubina indirecta alto. Es conocido que existen
diferencias inter e intrapoblacionales, debido a que la fre-
cuencia alélica del polimorfismo genético difiere según los
grupos étnicos. Se ha detectado con una frecuencia de 0,320-
0,390 en raza blanca, y de 0,35 en indios; es más prevalente
en afroamericanos y menos prevalente en japoneses y chi-
nos (0,11, 0,16 y 0,19). También se ha observado que es uno
de los trastornos hereditarios más frecuentes en población
sefardí y en la región italiana de Campania; respecto a la
población española es más elevado en personas con ascen-
dencia extremeña. Hoy se sabe que este síndrome es más fre-
cuente en hombres (proporción 2-7:1) probablemente por-
que en la pubertad aumentan los niveles de bilirrubina séri-
ca en el sexo masculino y disminuyen en el femenino. Esta
diferencia podría atribuirse a los efectos hormonales sobre
la actividad de la UDP-GT(21-22).
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Clínica
En la mayoría de los casos la afección es asintomática y

pasa prácticamente desapercibida, y es aún más infrecuen-
te la aparición de sintomatología en la edad pediátrica. Sin
embargo, en ocasiones, los pacientes aquejan síntomas ines-
pecíficos como hiporexia, astenia, náuseas y molestias abdo-
minales, aunque estos trastornos se presentaron con la mis-
ma frecuencia en una población control(23). El síntoma más
frecuente es la ictericia que se manifiesta cuando los nive-
les de bilirrubina aumentan por encima de 4-5 mg/dL en lac-
tantes (68,4-85,5 mcmol/L) y por encima de 2-3 mg/dL en
niños mayores (34,2-51,3 mcmol/L). Como se ha mencio-
nado anteriormente, las situaciones de estrés pueden hacer
que el nivel de bilirrubina y, por tanto, la ictericia, aumente
más. Generalmente para que la hiperbilirrubinemia se pon-
ga de manifiesto se requiere la existencia de un factor adicio-
nal: exceso de hemólisis por vida media de los eritrocitos más
corta de lo normal o diseritropoíesis (síntesis anormal de eri-
trocitos), ya que en muchos pacientes la actividad enzimáti-
ca no se relaciona directamente con los niveles de bilirru-
bina. Los síntomas no son constantes sino que se presentan
en ciclos de dos a 3 semanas donde el paciente experimen-
ta los mismos y luego mejora, para volver a empeorar.

Al comparar recién nacidos que poseen los marcadores
genéticos para el SG con los que no los poseen, los niveles de
bilirrubina no difieren entre ambos grupos, aunque los que
tienen los marcadores presentan un ascenso más acelerado
de bilirrubina indirecta durante los primeros dos días de vida.

Diagnóstico
De forma tradicional, el diagnóstico del síndrome de Gil-

bert se realiza por exclusión, por la presencia de hiperbili-
rrubinemia leve y fluctuante en ausencia de enfermedad hepá-
tica o hemolítica. La situación más habitual que lleva al diag-
nóstico es el hallazgo de bilirrubina elevada, en una bio-
química sanguínea realizada por rutina o por síntomas no
relacionados con enfermedad hepática. La bilirrubina total
está aumentada, pero la bilirrubina conjugada o directa está
en niveles normales; la bilirrubina indirecta o sin conjugar
constituye >90% de la bilirrubina total. Rara vez la bilirru-
bina total supera los 4-5 mg/dL, la elevación es de carácter
intermitente, y se puede intensificar tras una situación de
estrés y disminuir con la administración de fenobarbital. El
resto de pruebas de función hepática son normales. Además
hay que descartar hemólisis, ya que estas enfermedades pue-
den dar un patrón similar de elevación de la bilirrubina; apo-
yarían este diagnóstico un incremento en el recuento de reti-
culocitos, la anemia (no siempre presente), el descenso de la
haptoglobina, el aumento de la LDH y la disminución de la
vida media eritrocitaria. Si no hay hemólisis, debe descartar-
se una diseritropoyesis, en la que la vida media eritrocitaria
y el recuento de reticulocitos son normales, pero existe cier-
to grado de anemia y, en ocasiones, un descenso de la hap-
toglobina. Es importante conocer el SG para evitar exáme-
nes y estudios innecesarios o agresivos que no están indica-
dos. La biopsia hepática muestra una microscopia óptica nor-
mal y valores muy bajos del complejo enzimático de la UGT,

pero el diagnóstico del síndrome no suele precisar estas téc-
nicas, realizándose como hemos mencionado por exclu-
sión ante ausencia de otras causas de hiperbilirrubinemia
indirecta.

También se han descrito algunas pruebas confirmatorias
y hoy día se aceptan los criterios expuestos por Powell (1977)
para el diagnóstico de confirmación del síndrome de Gil-
bert(24,25) y las pruebas clásicas del ayuno y del ácido nicotí-
nico que son dos buenos test diagnósticos, con proporcio-
nes elevadas de positividad. Durante la prueba de ayuno el
paciente es sometido a una dieta que no contenga más de
100 g de hidratos de carbono al día, durante 48 horas (400
kcal). Si la cifra de bilirrubina se duplica en ese lapso la prue-
ba es positiva. Los mecanismos que intervienen en la pro-
ducción de la hiperbilirrubinemia debido al ayuno son com-
plejos. A este respecto, el importante descenso de la motili-
dad intestinal durante el ayuno favorece la absorción de bili-
rrubina no conjugada a ese nivel(26). Este test no está exento
de algunos inconvenientes, por ejemplo, el largo periodo de
realización (48 horas) además de que la especificidad es baja.
Un método más rápido y posiblemente más sensible es la ele-
vación de bilirrubina que se observa tras la infusión intra-
venosa de ácido nicotínico, el cual produce hemólisis que se
manifiesta como hiperbilirrubinemia, más acentuada en
pacientes afectos de SG, este test tampoco carece de efectos
secundarios ya que puede producir vasodilatación(27).

Otro test para confirmar el diagnóstico es la prueba de
estímulo con rifampicina, el fármaco es el agente más común-
mente relacionado con la inhibición competitiva de bilirru-
bina a nivel del transportador de membrana del hepatocito,
como inductor enzimático a dosis de 900 mg en adultos pro-
duce ascensos significativos de bilirrubina, con resultado
positivo del test a las cuatro horas en el 80% de los casos. La
asociación de los test de ayuno y rifampicina cubre la posi-
tividad en el 92% de los casos, por lo que parece ser lo ideal
para el diagnóstico del síndrome de Gilbert. Recientemente
se está analizando el comportamiento de la bilirrubina cova-
lente, esta nueva fracción de la bilirrubina está fuertemente
unida a la albúmina en enlace covalente y se detecta en san-
gre por métodos cromatográficos. La bilirrubina delta en
unión covalente con la albúmina se detecta en el 68,4% de
los casos de síndrome de Gilbert, no encontrándose en los
sujetos sanos ni en las hiperbilirrubinemias de origen hemo-
lítico, sin embargo aún son necesarios más estudios.

Se ha sugerido también la posibilidad de realizar análisis
genético para el diagnóstico del SG, por el momento no se
recomienda realizar un screening genético de rutina puesto
que es difícil conocer la verdadera prevalencia y penetrancia
de las variables genéticas.

Tratamiento
El cuadro no precisa tratamiento y la expectativa de vida

es normal, aunque aparecerán episodios ictéricos coincidien-
do con situaciones de estrés. Se pueden prevenir los sínto-
mas evitando los factores desencadenantes de las crisis.

Puede existir susceptibilidad a algunos fármacos en
pacientes afectos de SG, sobre todo los que requieren glucu-
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ronización hepática. El SG puede predisponer a una toxici-
dad aumentada por paracetamol, aunque sólo se ha descri-
to en casos de sobredosificación. Más fármacos podrían tener
toxicidad aumentada, es el caso de algunos quimioterápicos
como el irinotecan o CPT-11 (usado en cáncer de colon
metastásico) que produciría diarrea posiblemente debido a
la acumulación de un metabolito del mismo, el SN38. O el
TAS- 103, un quimioterápico usado en el cáncer resistente a
drogas. También puede existir toxicidad aumentada al indi-
navir, un antirretroviral usado en el tratamiento del VIH que
se metaboliza mediante glucuronización hepática, el efecto
resultante sería una mayor hiperbilirrubinemia en los pacien-
tes con SG tratados con este fármaco debido a la inhibición
competitiva por la UGT1A1. El etinilestradiol, un estróge-
no, sintético usado en los anticonceptivos hormonales ora-
les también se metaboliza por la ruta de UGT1A1, sin embar-
go no se ha demostrado mayor susceptibilidad a este fárma-
co ni tampoco mayor riesgo de cáncer de mama(3).

SÍNDROME DE CRIGLER-NAJJAR
La enfermedad de Gilbert y el síndrome de Crigler-Naj-

jar (SCN) constituyen los dos cuadros de hiperbilirrubine-
mia no conjugada por alteración del metabolismo de la bili-
rrubina descritos en humanos y se manifiestan en distintos
grados de afectación clínica.

Esta rara enfermedad fue descrita por Crigler-Najjar en
1952 en siete pacientes con una forma grave de ictericia con-
génita no hemolítica, de los cuales seis murieron muy tem-
pranamente por quernicterus. Estos pacientes presentaban
niveles muy altos de bilirrubina (25-35 mg/dL) pero la fun-
ción hepática permanecía inalterada.

En 1962 Arias descubre la existencia de la enfermedad,
pero no fue hasta 1969 cuando estudia junto a sus colabora-
dores la excreción de glucurónidos (productos de la conju-
gación de la bilirrubina con ácido glucurónico) en la bilis en
16 pacientes de SCN y la respuesta al tratamiento con feno-
barbital. De este modo diferencia dos tipos de comporta-
mientos: en la forma de SCN tipo I (SCN I), en la que los
pacientes no respondían (no disminuía la hiperbilirrubi-
nemia) al tratamiento con el fenobarbital, no tenían restos
de glucurónidos en la bilis y generalmente fallecían en los
primeros meses de vida. La forma de SCN tipo II (SCN II),
también denominado síndrome de Arias, por el contrario,
se caracterizaba por tener menores cifras de hiperbilirrubi-
nemia (entre 10 y 25 mg/mL), responder al tratamiento con
fenobarbital, presentar trazas de glucurónidos en bilis (mayo-
ritariamente monoglucurónidos) y estos pacientes podían
sobrevivir hasta la edad adulta. Estos datos encontrados en
el SCN II indicarían que estos pacientes tendrían cierta acti-
vidad de glucurono-conjugación sensible a ciertos inducto-
res enzimáticos.

Definición
El CN es un trastorno del metabolismo de la bilirrubi-

na en el que existe una deficiencia enzimática de la UDP-glu-
curoniltransferasa (UGT), total (SCN I) o parcial (SCN II),
y más específicamente de la isoforma UGT1A1, que es la res-

ponsable de la glucurono conjugación de la bilirrubina en
humanos. La frecuencia estimada es de 0,6-1 por cada 106

nacimientos(4).

Herencia
El conocimiento genético ha mostrado que tanto el SCNI

como el CNII son enfermedades de herencia autosómica
recesiva. Sin embargo, según Kowai et al., algunas mutacio-
nes de CNII parecen ser de herencia dominante-negativa(4),
en  esta situación se alteraría la función del alelo normal cuan-
do el producto de la mutación interactúa con los mismos
elementos que el producto normal. La proteína UGT1A1
sería pues activa como dímero, y el componente defectuo-
so de éste, producto de la mutación, alteraría la función de
esta enzima.

Base molecular
Desde 1938 se dispone del modelo animal de esta enfer-

medad SCN I, la rata Gunn, de este modo pudo demostrar-
se que la UGT de la bilirrubina estaba ausente en el hígado
de esta rata. Se observa que todas las regiones proximales de
los exones amino terminales contienen una secuencia TATAA,
que es importante para la transcripción de la actividad RNA
polimerasa(4).

Toda esta investigación ha permitido la identificación de
mutaciones que causan el síndrome de CN. En 1992 se des-
cribió la primera mutación y posteriormente se han identi-
ficado varias mutaciones localizadas en la región que codi-
fica la UGT1A1 (en los 5 exones consecutivos en el borde
3´ del locus UGT1A en el cromosoma 2q37). En una revi-
sión publicada por Costa(28) en 2006 se describen 70 muta-
ciones del gen causantes de S. de Gilbert, de SCN I y de SCN
II, bien por sustitución, duplicación, deleción y deleción-
inserción.

El SCN I sería el resultado de cambios que causan un
truncamiento prematuro (codones stop)(29,30) o sustitución
de un residuo de aminoácido crítico, mientras que el SCN II
sería causado por la sustitución de residuos de un único ami-
noácido. La inserción TA en la región promotora del gen
UGT1A1 es el responsable del S. de Gilbert, resultando la
secuencia del elemento TATAA en A(TA)7TAA, siendo la nor-
mal A(TA)6TAA.

Patogénesis
La alteración genética se relaciona con la gravedad de la

enfermedad(29), y esto hace que casos leves del SCN II pue-
dan solaparse con la E de Gilbert. Así pues la naturaleza de
la lesión genética determinaría el grado de actividad enzi-
mática de la UGT1A1 y por tanto de las manifestaciones clí-
nicas. Así en el SCN I habría una casi completa ausencia de
actividad enzimática, mientras que en la SCN II la actividad
enzimática estaría gravemente disminuida.

Como se mencionó previamente, los dos tipos del SCN
se diferencian por su respuesta al fenobarbital y a otras dro-
gas inductoras que estimulan la hiperplasia del retículo endo-
plasmico, El descenso de las cifras de bilirrubina en el SCN
II es variable según distintos estudios y pacientes, pero al
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menos en un 25 %, (hasta un 70%) pueden bajar a cifras
próximas a 5 mg/dL(31). Este mecanismo inductor sobre la
actividad enzimática residual no es del todo conocido y hay
autores que han observado el efecto sobre la rata Gunn, que
es el modelo animal del SCN I(4). Otros inductores de la
UGT1A1 serían: diazepam, fenitoína, espironolactona y los
fibratos(3).

Esta inactivación enzimática bloquea la excreción de la
bilirrubina y por tanto de la bilirrubina conjugada en la bilis.
La presencia de glucurónidos en bilis también es distinta en
estos dos tipos de SCN, mientras que en el tipo I serían insig-
nificantes (siempre < del 10 %), en el tipo II se encontrarían,
principalmente en forma de monoglucurónidos (>60 %),
representando los diglucurónidos de bilirrubina en la bilis
normal el 80 % de los pigmentos biliares(1).

Clínica y diagnóstico
El diagnóstico suele estar basado en los hallazgos clíni-

cos, el SCN I se caracteriza por ictericia en el periodo neo-
natal, debida a la elevación de la bilirrubina no conjugada
en suero en concentraciones superiores a 20 mg/dL, que se
mantienen durante toda la vida(31).

La bilirrubina conjugada no se eleva, salvo de forma fic-
ticia, cuando se alcanzan cifras muy altas de hiperbilirrubi-
nemia. Las otras pruebas de función hepática: transamina-
sas y enzimas de colestasis (GGT, FA) son normales y no exis-
ten signos de hemólisis (las determinaciones de reticuloci-
tos, lactodeshidrogenasa y haptoglobina son normales). Tam-
bién es preciso descartar otras casas de hiperbilirrubinemia
no conjugada: hipotiroidismo, infección y el síndrome de
Lucey-Driscoll, que es la exageración del efecto de la inma-
durez de la UGT1A1 en el recién nacido, producido por fac-
tores del suero materno(3).

En estos pacientes el riesgo de kernicterus es importan-
te, lo que establece un fatal pronóstico si no se actúa precoz-
mente. Se produce cuando el cociente bilirrubina/albúmina
excede de 1; en neonatos es peligroso que la bilirrubina no
conjugada exceda de 20 mg/dl. El depósito de bilirrubina no
conjugada en los ganglios de la base, hipocampo, sustancia
gris y núcleo cerebeloso determina una necrosis celular por
la inhibición de la síntesis de ARN sobre el metabolismo pro-
teico, se altera el metabolismo de los hidratos de carbono y
de la respiración mitocondrial(30). El objetivo para evitar el
kernícterus sería mantener la relación de bilirrubina/albú-
mina <0,5 en neonatos y < 0,7 en niños y adultos(32). El elec-
troencefalograma y los potenciales evocados visuales pue-
den contribuir a identificar y monitorizar los efectos neuro-
tóxicos de la bilirrubina(33).

En el SCN II las cifras de bilirrubina no conjugada son
menores, pueden oscilar entre 10 y 25 mg/dL, responden al
tratamiento con fenobarbital, suelen ser poco sintomáticas
y la mayoría de pacientes alcanzan la vida adulta. La icteri-
cia persistente, sin embargo, puede producir problemas en
el campo de las relaciones sociales(31). No suele producir ker-
nícterus aunque sí se han descrito periodos de encefalopatía
reversible y exacerbación de la ictericia coincidiendo con
infecciones y otros episodios intercurrentes(1). En su forma

clínica más leve puede ser difícil de diferenciar del síndrome
de Gilbert, que generalmente no supera una cifra de bilirru-
bina no conjugada superior a 4 mg/dL.

El diagnóstico de seguridad se realiza mediante la deter-
minación de mutaciones del gen UGT1A1 en el DNA de leu-
cocitos del paciente, aunque este método no está universal-
mente disponible(1,31). El diagnóstico de SCD I se realizaría
si ambos alelos codifican una enzima alterada o si las muta-
ciones de los dos alelos han sido previamente descritas. Si
uno de los alelos tiene una mutación descrita previamente
en un tipo II confirmaría el diagnóstico de SCD II(4). Si la
mutación del alelo es desconocida es preciso realizar estu-
dios in vitro de la proteína mutada(29).

Otras pruebas diagnósticas más invasivas, como el aná-
lisis por cromatografía líquida de los glucurónidos en la bilis
obtenidos mediante sondaje o cápsula o bien la determina-
ción de la actividad enzimática en la biopsia hepática, no son
muy utilizadas(14).

Tratamiento
El SCN I es una enfermedad grave y los pacientes no lle-

gaban a alcanzar la vida adulta, pero desde el descubrimien-
to de la fototerapia, y sobre todo del desarrollo del trasplan-
te hepático, este infausto pronóstico ha cambiado.

La fototerapia preferentemente con luz azul, con una lon-
gitud de onda, entre 420 y 460 nm durante un periodo de 6
a 12 horas, fue el primer método disponible, para mantener
la cifra de bilirrubina directa por debajo de 20 mg/dL(1,31). Se
produce una fractura de los enlaces internos de hidrógeno
de la molécula de bilirrubina no conjugada, convirtiéndola
en un fotoisómero hidrosoluble que se excreta en la bilis.
El tratamiento con fototerapia pierde efectividad a partir de
la pubertad debido a la pérdida relativa de la superficie de la
piel en relación a la masa corporal junto al aumento de la
pigmentación y del grosor de la piel, que se vuelve frágil y se
lesiona fácilmente(4,31). Es mejor tolerada cuando se aplica
por la noche, pero el incumplimiento, sobre todo por ado-
lescentes, puede llevar a descompensación y quernícterus(31).

Debido a que la bilirrubina no conjugada puede ser reab-
sorbida en el intestino se ha desarrollado un tratamiento adyu-
vante a la fototerapia, mediante quelantes de a bilirrubina
para disminuir esta absorción en la circulación enterohepá-
tica. Se ha utilizado el agar, la colestiramina y el fosfato de cal-
cio.1 En un estudio se demostró un descenso del 18 % con el
empleo de fosfato cálcico en pacientes de SCD I, no así en los
enfermos SCD II. La colesteramina es mal tolerada por su mal
sabor y su efecto secundario de estreñimiento y malabsor-
ción de grasas(31).Experimentalmente se han utilizado las sales
de cinc(34) como quelante de la bilirrubina, pero se han pues-
to objeciones en cuanto a la seguridad de su empleo en recién
nacidos. Recientemente se ha publicado el empleo de orlis-
tat(35), que tuvo respuesta significativa en un subgrupo de
pacientes.

Hay poca experiencia con la tin-mesoporfirina (2-4
µmol/k)(1,30) que bloquearía la conversión del hemo a bili-
rrubina, con su uso se ha descrito desarrollo de anemia
ferropénica.
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Siempre hemos de evitar drogas que puedan desplazar la
unión a la albúmina a la bilirrubina, como las sulfamidas,
contrastes radiológicos, cumarinas y antiinflamatorios; este
peligro es especialmente importante en recién nacidos.

La plasmaféresis se reservaría en situaciones de descom-
pensación aguda, cuando es necesaria la disminución rápi-
da de los niveles de bilirrubina(3).

El trasplante hepático es el único tratamiento curativo en
la actualidad y debe realizarse antes de que se produzca daño
neurológico importante(1,31,36).Generalmente se realiza en los
pacientes de SCN I antes de la pubertad, cuando otras tera-
pias pierden efectividad. En menores se valorará el riesgo de
kernícterus con los problemas que trae consigo la inmuno-
supresión. Se ha realizado el trasplante de hepatocitos en un
paciente con SCN I, corrigiendo parcialmente el defecto meta-
bólico, aunque la duración de este resultado beneficioso fue
limitada en el tiempo(37).

La terapia génica es la esperanza terapéutica en un futu-
ro próximo y se han realizado experimentos en ratas Gunn,
aunque por el momento ningún vector es capaz de transmi-
tir el material genético capaz de producir una expresión esta-
ble en suficiente número de hepatocitos, para corregir la defi-
ciencia enzimática(4). Actualmente se trabaja con vectores
virales como lentivirus y no virales: liposomas y otros(38). En
relación al consejo genético, la determinación enzimática no
puede realizarse en amniocitos o vellosidades coriónicas,
pero sí se ha publicado un trabajo en el que se efectuó el estu-
dio mutacional en estas células(39).

En el SCN II el empleo de fenobarbital a dosis de 1-2
mg/k/día, o de 5 mg/k/día en lactantes en una única dosis
nocturna puede reducir la cifra de bilirrubina no conjugada

en un 25-30 %. Suele tolerarse bien y no precisa la monito-
rización de niveles en sangre(31). Puede llegar a conseguirse
cifras de bilirrubinemia cercanas a 5 mg/dL. En caso de into-
lerancia al fenobarbital, o bien descompensacón aguda, pue-
de también utilizarse la fototerapia asociada o no a trata-
miento con quelantes(4).

SÍNDROME DE ROTOR
Es una enfermedad benigna de herencia autosómica rece-

siva, en la que existe una elevación de ambas fracciones de
la bilirrubina en plasma, con predominio de bilirrubina con-
jugada, por alteración en la capacidad de almacenamiento
celular de la bilirrubina sin otra disfunción hepática. Por tan-
to estos individuos presentan una leve ictericia fluctuante,
generalmente menor a 7 mg /dL sin otra repercusión clínica.

Este trastorno se debe a deficiencia de la GST que, como
se explicó previamente, vehiculiza intracelularmente los glu-
curono conjugados de la bilirrubina y otras moléculas. Hay
una importante alteración de la captación de la bilirrubina
por el citoplasma de las células hepáticas, que puede demos-
trarse con estudios gammagráficos (99mTc-DISIDA) y, como
consecuencia de esta incapacidad de almacenamiento, se libe-
ran al torrente circulatorio los conjugados de bilirrubina.
Otros estudios muestran un retraso del aclaramiento plas-
mático de la bromosuftaleína (BSF) y del verde indocianina.

También existe una marcada elevación de coproporfiri-
nas en orina como ocurre en otras colestasis, en una canti-
dad 2.-5 veces lo normal, siendo el isómero I menor del 80
% del total. El estudio anatomopatológico del hígado es nor-
mal. El pronóstico es excelente y no requiere tratamiento

SÍNDROME DE DUBIN-JOHNSON
Descrito por primera vez en 1954, el síndrome de Dubin-

Johnson (SDJ) es un desorden del metabolismo de la bili-
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TABLA I. Diferenciación entre las enfermedades por defecto de
la UGT.

Síndrome de Síndrome de 
Crigler-Najjar Crigler-Najjar Síndrome de

tipo I tipo II Gilbert

Incidencia muy raro raro frecuente:
5-10 %

Herencia recesiva sólo recesiva ¿? Recesiva 
¿dominante?

Bilirrubi- 20 mg/dL 10-25 mg/dL < 4 mg/dL
nemia
Actividad prácticamente muy reducida reducida
UGT ausente < 10 % 20-30 %
↓ de bilirru- no descenso > normalización
binemia con respuesta 25%
fenobarbital
Composición 90% predominio predominio
bilirrubina no conjugada monoglucu- diglucorínidos

rónidos
Pronóstico malo: habitualmente bueno

kernicterus bueno kernicterus
ocasional

UGT: uridín-difosfato glucuronosiltransfeasa.

TABLA II. Enfermedades del metabolismo de la bilirrubina:
genotipo/fenotipo.

Enfermedad Gen defectuoso Cromosoma Fenotipo

Síndrome de Región 2q37 Ictericia no
Gilbert promotora de conjugada

UGT1 leve
Síndrome de Región 2q37 Ictericia no
Crigler-Najjar codificante conjugada
tipo I (exon 1-5) UGT1 grave
Síndrome de Región 2q37 Ictericia no
Crigler-Najjar codificante conjugada
tipo II (exon 1-5) UGT1 intermedia
Síndrome de Región codificante 10q24 Ictericia
Dubin-Johnson del gen MRP2 conjugada

(transportador de leve
bilirrubina y aniones

orgánicos en la membrana
canalicular del hepatocito)

UGT: enzima glucoronosiltransferasa, MRP2: Multidrug resistance
associated protein 2.
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rrubina crónico benigno muy poco frecuente, caracterizado
por hiperbilirrubinemia mayoritariamente conjugada, híga-
do de un color oscuro y presencia de un pigmento anormal
en los hepatocitos.

Comparte con el SR la herencia autosómica recesiva, la
inexistencia de alteraciónes de la función hepática y el hallaz-
go a la exploración física de ictericia recurrente o persis-
tente leve, usualmente con cifras de bilirrubina entre 1,5-6
mg/dL. Suele manifestarse en la pubertad aunque se han
descrito hiperbilirrubinemias más graves en neonatos y
puede acompañarse de episodios de dolor abdominal y fie-
bre.

Estudios recientes han indicado que la pérdida o disfun-
ción de la MRP2 (proteína multirresistente a drogas 2) de la
membrana calicular del hepatocito es la base molecular del
SDJ, causada por mutaciones del gen MRP2/cMOAT/ ABCC2.
Por tanto existiría una deficiente excreción de los glucuróni-
dos de bilirrubina a nivel de la membrana canalicular apical.
La MRP2 forma parte de una superfamilia de transporta-
dores ABC (ATP-binding casette). Las mutaciones de otros
transportadores ABC son la causa de enfermedades como la
Fibrosis quística o la enfermedad de Wilson(40,41).

Se han sugerido varias pruebas diagnósticas para el SDJ.
Es típico encontrar un “doble pico” en el test de aclaramien-
to de la BSF que explica, primero la rápida captación y pos-
teriormente el retorno a la circulación sanguínea por el defec-
to de excreción hepática. En el SDJ la excreción en orina
coproporfirinas es normal o levemente aumentada, y lo más
característico es el aumento de la proporción del isómero I
(> 80 %). En las pruebas de imagen podemos encontrar un

retraso en la visualización de la vesícula biliar en la gamma-
grafía que, por otra parte, presenta una morfología normal
en la ecografía.

La biopsia del hígado muestra unos gránulos gruesos
de pigmento marrón en el citoplasma de los hepatocitos más
concentrados en la región pericanalicular y más prominen-
te en los hepatocitos centrolobulillares. El origen de esta pig-
mentación es desconocida pero se cree que es debida a la
excreción alterada de metabolitos de la epinefrina.

Generalmente el SDJ no precisa tratamiento y el pronós-
tico es excelente, aunque en algunos casos se ha utilizado el
fenobarbital o ácido ursodeoxicólico durante periodos de
tiempo.
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En este capítulo se tratan, de forma resumida, las enfer-
medades debidas a fallos en las reacciones enzimáticas que
lleva a cabo el hepatocito, trabajador infatigable en todo lo
referente al “metabolismo”. Pero, para conocer sus déficit,
hay que conocer primero sus funciones. Las alteraciones en
los procesos enzimáticos realizados en el hepatocito ocasio-
narán las llamadas hepatopatías metabólicas”.

FUNCIONES DEL HEPATOCITO
El hepatocito como “conseguidor” de sustratos
energéticos

La célula hepática sintetiza glucosa para que el 90% de
ella sea utilizada en el astrocito y en la neurona, consiguien-
do un rendimiento neto de 38 ATP por molécula de gluco-
sa metabolizada. También sintetiza cuerpos cetónicos y ala-
nina para ser utilizados tanto en la neurona como en el mio-
cito, con un rendimiento de 34 ATP por molécula metabo-
lizada. De esta manera, en cualquier estado de exceso o de
penuria de uno de los sustratos energéticos, ambos órga-
nos obtienen, de forma inmediata y continua, energía en for-
ma de ATP.

Durante las primeras dos horas tras la ingesta, el hepa-
tocito transforma los monosacáridos de la dieta (galactosa
y fructosa) en glucosa que, con ayuda de la insulina, se incor-
pora al metabolismo neuronal, almacenando la sobrante
en forma de glucógeno, hepático y muscular. Las hepato-
patías metabólicas cuya etiología se debe a un trastorno en
la síntesis de glucosa a partir de galactosa se denominan
galactosemia, a partir de la fructosa intolerancia hereditaria
a la fructosa y los defectos de la síntesis de glucógeno Glu-
cogenosis O.

A partir de las dos horas postprandiales, el hepatocito
sigue suministrando glucosa al sistema nervioso central y
tras su estimulación por glucagón hidroliza, según necesida-
des, el glucógeno almacenado hasta su agotamiento con-
virtiéndolo en glucosa. Esta segunda etapa es de duración
variable, 4 horas en el lactante y hasta 48 horas en un adul-
to en reposo, pero puede acortarse en situaciones de ejerci-
cio, fiebre o estrés. Cuando el glucógeno se va agotando, el
hepatocito tiene capacidad de sintetizar glucosa a partir de
glicerol y de alanina, utilizando un conjunto de reacciones
enzimáticas conocidas como gluconeogénesis. De esta forma,
un hepatocito normal es capaz de mantener el aporte de glu-
cosa al organismo por tiempo indefinido, incluso si varían
las condiciones basales del sujeto. Los defectos de trasforma-
ción del glucógeno hepático en glucosa se denominan glu-

cogenosis (I, III, IV, VI y IX), y aquellos de síntesis de gluco-
sa partir de alanina-piruvato, trastornos de la gluconeogéne-
sis.

Al irse agotando el glucógeno hepático, el glucagón y espe-
cialmente la adrenalina y los glucocorticoides estimulan la
salida de los triglicéridos desde los adipocitos al torrente san-
guíneo, hidrolizándose en una molécula de glicerol y en tres
moléculas de ácidos grasos de cadena larga (LFFA), que con-
tienen en su molécula un número de carbonos superior a 14.
El hepatocito trasforma el glicerol en glucosa a través de las
últimas cuatro reacciones enzimáticas de la gluconeogéne-
sis. Los LFFA, en cambio, van a ser utilizados para la forma-
ción de acetil CoA y cuerpos cetónicos, a través de la β-oxi-
dación mitocondrial. Para ello deben atravesar la membra-
na citoplasmática, acilarse con CoA en el citoplasma (LFFA-
cil CoA) y atravesar la membrana mitocondrial. Para atra-
vesar la membrana mitocondrial los LFFAcil CoA precisan
de tres reacciones enzimáticas. La primera catalizada por la
carnitín palmitoil trasferasa I (CPT I), con el fin de formar
LFFAcilcarnitina; la segunda, por la translocasa para devol-
ver la carnitina a la membrana externa mitocondrial; y por
último, la carnitin palmitoil trasferasa II, para volver a for-
mar LFFAcil CoA en la cara interna de la membrana mito-
condrial y entrar de lleno en la β-oxidación.

En la β-oxidación mitocondrial los LFFAcilCoA, tras un
ciclo de cuatro reacciones catalizadas por cuatro enzimas (acil
deshidrogenasa, enoil hidratasa, 30H acil deshidrogenasa y 3
ceto tiolasa), se trasforman en otro LFFAcil CoA de 2 carbo-
nos menos que el inicial, y una molécula más de Acetil CoA.

LFFAcil CoA (n) →β oxidación → LFFAcil CoA (n-2) + Ace-
til CoA, siendo n>14.

Los LFFAcil CoA van perdiendo carbonos y, cuando éstos
llegan a 12 siguen una nueva espiral de β-oxidación especí-
fica para ácidos grasos de cadena media (MCFFAcil CoA),
siendo sus enzimas de diferente origen genético de las emple-
adas en la oxidación de LFFAcil CoA. Lo mismo ocurre cuan-
do el número de carbonos de los MCFFAcil CoA llegan a 4:
la β-oxidación pasa a ser específica para ácidos grasos de
cadena corta, SCAcil CoA. Los escasos MCFFAcil CoA y SCA-
cil CoA de la dieta no precisan de las actividades carnitín pal-
mitoil transferasa I (CPT I), translocasa y carnitin palmitoil
Transferasa II para transportarse a través de la pared mito-
condrial.

El Acetil CoA procedente de la β-oxidación mitocondrial
de ácidos grasos de cualquier longitud de cadena se utiliza
en el hepatocito para:
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a. Sintetizar acetoacetato y 30H butirato (cuerpos cetóni-
cos), que salen al torrente sanguíneo para ser utilizados
por la neurona y el miocito como sustratos energéticos
sustitutivos de la glucosa. Las alteraciones en esta vía se
expresan clínicamente en la 30H 3 metil glutárico acidu-
ria.

b. Favorecer la síntesis de glucosa a partir de piruvato, al
activar la piruvato carboxilasa, que es la primera enzima
de la gluconeogénesis.

c. Sintetizar N-acetil glutamato (NAG), activador alosté-
rico de la carbamil fosfato sintetasa (CPS), segunda enzi-
ma del ciclo de la urea, que transforma el amonio en car-
bamil fosfato (no tóxico) con ayuda del CO3H.
Cualquier defecto enzimático en el transporte de ácidos

grasos de cadena larga, bien en su esterificación citoplasmá-
tica con Acetil CoA, en el transporte mitocondrial de las
LFFAcil carnitinas, y/o en la β-oxidación de LFFA-MCFFA
y/o SCFFAcil CoA, se engloban en el bloque de trastornos de
la oxidación mitocondrial de ácidos grasos. Estas enfermeda-
des dan lugar a un defecto de síntesis de glucosa (hipogluce-
mia) y de cuerpos cetónicos (hipocetosis), además de un
defecto de desintoxicación de amonio (hiperamonimia) y
un acúmulo de piruvato que se trasforma en lactato (acido-
sis láctica).

El hepatocito como “trasformador por excelencia” de
metabolitos tóxicos

El hepatocito es el encargado de transformar las sustan-
cias nocivas tanto para la neurona como para el resto de las
células orgánicas, en metabolitos inermes. Se citan dos de las
más importantes.

El ciclo de la síntesis de urea es la vía metabólica más
representativa de la capacidad desintoxicante del hepatoci-
to. Es extraordinariamente importante debido a que el exce-
so de amonio da lugar a edema del astrocito, muerte neuro-
nal secundaria y riesgo de muerte del sujeto por enclava-
miento del tronco cerebral.

La N-acetil glutamato sintetasa (NAGS), primera enzima
del ciclo de la urea, une el Acetil Co A con la glutamina y sin-
tetiza el N-acetil glutamato (NAG), que activa la carbamil
fosfato sintetasa ya comentado previamente. De igual forma,
la NAGS precisa a su vez ser activada, activación que se con-
sigue con L-arginina, procedente de la ingesta proteica en el
periodo postprandial y/o en caso de ayuno, con la arginina
procedente bien de las proteínas corporales o bien de la que
se sintetiza como producto final en el ciclo de la urea. Por
ello, para evitar una hiperamoniemia es preceptivo tener sufi-
ciente arginina con la que activar la NAGS; tener Acetil CoA
procedente de la oxidación de ácidos grasos para sintetizar
N-acetil glutamato, y activar la carbamil fosfato sintetasa para
transformar el amonio en carbamil fosfato.

Cualquier enzima del ciclo puede estar genéticamente afec-
tada condicionando un aumento de amonio, pero mucho más
frecuentes son otras patologías (las acidemias orgánicas, la
deficiencia de arginina en alimentaciones parenterales, la defi-
ciencia de arginina en las dibasicoacidurias y en la intoleran-
cia a la lisina, la inhibición de la β-oxidación por valproa-

to…), que de forma secundaria inhiben la actividad NAGS,
evitando la síntesis de N-acetil glutamato, sin el cual es impo-
sible activar el ciclo. Los defectos del ciclo de la urea y otras
hepatopatías metabólicas que condicionan un aumento del
amonio plasmático se describen como hiperamoniemias.

En el hígado también han de hidrolizarse grandes molé-
culas (glicoproteínas, esfingolípidos, mucopolisacáridos, oli-
gosacáridos…) en pequeñas moléculas que puedan metabo-
lizarse sin complicaciones. Esta función de hidrólisis de gran-
des moléculas corresponden a los lisosomas y células de Kupf-
fer hepáticas. Cuando alguna reacción enzimática lisosomal
está afectada, el sustrato se acumula en el lisosoma del hepa-
tocito, de las células de Küpffer y en otras células, dando lugar
al grupo de enfermedades lisosomales de depósito, que afec-
tan progresivamente la función hepática.

El hepatocito como el “mayor fabricante” de proteínas
del organismo

El hepatocito protege la integridad del ser humano a tra-
vés de la síntesis de proteínas absolutamente indispensa-
bles para la vida. Desde la albúmina, con sus funciones trans-
portadoras y de mantenimiento de presión oncótica, hasta
aquéllas que evitan desangrarse con una mínima lesión exter-
na. El hepatocito sintetiza también proteínas transporta-
doras de oligoelementos, vitaminas y grasas; enzimas de las
vías de utilización y catabolismo de aminoácidos esenciales
y no esenciales; enzimas para el metabolismo de las vitami-
nas; enzimas oxidativas de los peroxisomas, etc. Además, el
hepatocito también sintetiza muchas sustancias no protei-
cas, como el colesterol y otros esteroles (así como receptores
de membrana que controlan su síntesis), sales biliares…. Y
multitud de otras funciones, por lo que se puede denominar
al hepatocito como el “trabajador por excelencia”.

Todas estas funciones han de realizarse con una extraor-
dinaria precisión, para atender en todos los tiempos, en todas
las situaciones y con toda la rapidez que sea necesaria, todas
las necesidades que se le exigen. De ello deducimos que la
normalidad estructural y la funcional del hepatocito condi-
cionan el mantenimiento de las energías neuronal, muscu-
lar y reguladora de todo el organismo.

APROXIMACIÓN CLÍNICA AL ESTUDIO DE LAS
HEPATOPATÍAS METABÓLICAS

Las hepatopatías metabólicas pueden tener tres formas
clínicas de presentación(1):

Hepatopatía metabólica aguda
Generalmente con implicación grave neurológica en for-

ma de coma(2). En estos casos está afectada una vía meta-
bólica indispensable para el mantenimiento de funciones
vitales neuronales por una de las siguientes causas:

Por una disminución del aporte de energía
• Hepatopatías que cursan con hipoglucemia, que puede

ser secundaria a un fracaso hepático grave o la única expre-
sión de un defecto enzimático puntual en las vías de sín-
tesis de glucosa, como son glucogenosis(4), defectos de la
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gluconeogénesis(5,6), galactosemia(7) e intolerancia a la fruc-
tosa. La tabla I resume estas últimas posibilidades(3).

• Alteraciones que conducen a la deficiencia de síntesis
de cuerpos cetónicos, como los defectos de transporte de
carnitina (citoplasmática y mitocondrial), defectos de
la β-oxidación mitocondrial de ácidos grasos(8), y defec-
tos de síntesis de cetónicos(9).

• Hepatopatias mitocondriales, especialmente las debidas
a depleción del mtDNA(10-12). Las depleciones del mtDNA
son enfermedades de herencia autosómica recesiva en
las que se afectan genes que participan en la síntesis de
bases púricas y pirimidínicas que, a su vez, intervienen
en la síntesis de DNA, tanto nuclear como mitocondrial.
En estos casos no hay suficiente DNA para la síntesis
proteica (enzimas, receptores, transportadores, etc) de
multitud de vías. El fallo es total y multiorgánico.

Por la toxicidad de un metabolito 
Que afecta gravemente al metabolismo intermediario del

hepatocito, del astrocito, de la neurona o de todos ellos.
• Hiperamoniemias, bien primarias, como las alteraciones

del ciclo de la urea(13), el síndrome de hiperamoniemia -
hiperornitinemia-homocitrulinuria, los defectos de trans-
porte de aminoácidos dibásicos; o bien inhibiciones secun-
darias del ciclo de la urea por acidemias orgánicas, medi-
camentos, en paciente con nutrición parenteral exenta de
arginina, etc.

• Acidemias orgánicas del metabolismo de aminoácidos rami-
ficados (leucina, valina e isoleucina)(14,15), como la enferme-
dad de la orina con olor a jarabe de arce, isovalérico aci-
demia, 3metilcrotonilaciduria, 30H-3metilglutárico acidu-
ria, propiónico aciduria y metilmalónico aciduria.

• El síndrome de Reye es una presentación aguda de fallo
hepático con hipoglucemia e hiperamoniemia. La pato-
logía metabólica que lo puede producir se resume en la
tabla II.

Hepatopatía metabólica subaguda
Generalmente se debe a depósitos hepáticos de un

potente tóxico que condiciona la afectación progresiva del
hepatocito hasta dar lugar a un fracaso hepático. Las fun-
ciones hepáticas van alterándose en mayor o menor tiem-
po según las condiciones nutricionales y el grado de gra-
vedad. Es el caso de la galactosemia (galactosa 1 fosfato),
de la intolerancia a la fructosa de presentación crónica
(fructosa 1 fosfato), de la tirosinemia tipo I hepato-renal
(maleil y fumaril acetato)(16,17), de la enfermedad de Wil-
son (cobre)(18), de las hemocromatosis (hierro), de las este-
atosis hepáticas por alteraciones del metabolismo mito-
condrial (habitualmente ácidos grasos de cadena larga), de
los defectos de la síntesis de ácidos biliares(19), de los defec-
tos de transporte de ácidos biliares, como la colestasis intra-
hepática familiar progresiva(20), de algunos defectos pero-
xisomales (defectos de la biogénesis de los peroxisomas,
Zellwerger, adrenoleucodistrofia neonatal y defectos de
la β-oxidación peroxisomal de ácidos grasos), de trastor-
nos de glicosilación de proteínas, etc.

Hepatopatía metabólica crónica
Cursa con hepatomegalia progresiva, secundaria al depó-

sito de metabolitos intermediarios que no se pueden hidro-
lizar en los lisosomas de las células de Küpffer, del hepatoci-
to y de otros órganos. Su sintomatología no depende de la
nutrición ni de las situaciones de estrés.

En este apartado se encuentran todos los trastornos liso-
somales (galactosialidosis, glicoproteinosis, mucopolisaca-
ridosis, Wolman, CESD, esfingolipidosis (Gaucher, Niemann
Pick A,B,C y D), gangliosidosis GM1, etc...).

SÍNTOMAS Y SIGNOS QUE PUEDEN AYUDAR A
RECONOCER UNA ALTERACIÓN DETERMINADA 

Además de una anamnesis cuidadosamente efectuada, la
exploración física exhaustiva, sin descuidar el más mínimo
detalle, ayudará a efectuar el posible diagnóstico diferen-
cial y decidir qué analítica pertinente se ha de realizar, para
llegar a un diagnóstico definitivo.

Hepatomegalia
Es el signo universal de una hepatopatía:

• Fluctuante. Casi siempre presente en cualquier descom-
pensación de las de presentación agudas, y que vuelve a
la normalidad cuando se compensa.

• Constante, progresiva y de bordes romos cuando la alte-
ración metabólica condiciona depósito de algo, como glu-
cógeno, gangliósidos, glicoproteínas, esfingolípidos, gra-
sas, etc.

• Constante, progresiva y de una dureza extraordinaria al
tacto y reborde nítido, cuando implica colestasis, fibro-
sis y/o cirrosis hepática: tirosinemia, glucogenosis IV,
galactosemia, alteración del metabolismo de ácidos bilia-
res, hemocromatosis, depósito de fructosa-1-fosfato en
su forma crónica, etc.

Ascitis
En patología grave hepática o con hipertensión portal. De

especial importancia en los hydrops neonatales por enferme-
dad lisosomal y en las alteraciones de glicosilación de proteínas.

Esplenomegalia
Aparece en enfermedades lisosomales, glucogenosis IV,

en deficiencia de α1 antitripsina, en descompensaciones agu-
das de las porfirias y en hemólisis.

Olores especiales en el paciente
Col cocida (tirosinemia tipo I), pies sudados (isovaléri-

co acidemia), curry (jarabe de arce), sudor (glutárico acidu-
ria tipo II (MADD).

Alteraciones de la piel
Ictiosis (Chanarin-Dorfman, lisosomales); piel escaldada:

deficiencia de isoleucina, con valores plasmáticos de iso-
leucina < 10 µmol/L, en las acidemias propiónica y metilma-
lónica tratadas, que condicionan un alto riesgo de muerte;
ictericia por colestasis o hemólisis; angioqueratosis en la enfer-
medad lisosomal; piel de naranja en los defectos de glicosi-
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Enfermedad Síntomas y signos clínicos Hallazgos bioquímicos Observaciones

Hipoglucemia con hiperinsulinis-
mo e hiperamoniemia

Hipoglucemias de repetición
siempre con hiperamoniemia
entre 70 y 150 µ moles/L e
hiperinsulinemia. Episodios de
Reye’s like. Se le conocía con el
nombre de hipoglucemia por
sensibilidad a la leucina

La hiperamoniemia y la
hipoglucemia mejoran con
glucagón, con diazóxido y con
aceite MCT.

Secundaria a un trastorno en la
regulación de la glutamato
deshidrogenasa.
El tratamiento con diazóxido a
dosis de 2-5 mg/kg/día es muy
efectivo para mantener glucemias
y disminuir amonio

Glucogenosis
Deficiencia de glucógeno
sintetasa, glucogenosis 0

Hepatomegalia muy discreta
ó (-)

Hipoglucemia normocetósica.
Lactato y amonio (N).

El lactato aumenta con la ingesta
de glucosa.

Glucogenosis I (a , b , c y d) .
Puede considerarse también
como defecto de la
gluconeogénesis

Hepato/ nefromegalias. Cara de
muñeco. Hipoglucemia desde 2 h,
después de ingesta

Hipoglucemia normocetósica.
Lactato > 2,5 mM. Amonio (N).
Alanina> 400 µmol/L CPK (N).
Transaminasas y ácido úrico
aumentados.

Neutropenia (b,c, d).
Hipoglucemia no responde al
glucagón (a 2-3 h de ayuno)
Galactosa oral: no aumenta
glucemia pero sí el lactato.

Glucogenosis III Hepatomegalia. Hipoglucemia
desde 3 h de ayuno

Hipoglucemia normocetósica.
Lactato (N). CPK aumentada,
Transaminasas muy aumentadas

No responde al glucagón. La
sobrecarga de glucosa aumenta
lactato

Alteraciones del transporte
mitocondrial de la carnitina

Defectos de síntesis de cetónicos.
Deficiencia de 3OH- 3- metil
glutaril CoA liasa

Hipoglucemia hipocetósica con
intensa acidosis. Reye’s like

Normocarnitinemia. A veces
hiperamoniemia. Siempre hay
3OH3 metil glutárico en orina

3. Alteraciones complejo II de
cad. respiratoria mitocondrial
= Glutárico aciduria tipo II =
Deficiencia múltiple de Acil Co
deshidrogenasas (MADD)

Edad variable.
Clásica: olor a sudor, acidosis.
hipoglucemia, quistes renales,
Suave: miopatía, retraso
psicomotor, Reye’s like.

Ac  orgánicos: glutárico,
isovalérico, etilmalónico,
dicarboxílicos cadenas larga y
media, acil glicinas y acil
carnitinas

Algunos responden al tratamiento
con vit B2, a dosis 100-200 mg/día.

2. Deficiencia de 3OH-acil
deshidrogenasa, cadena larga.
Enzima trifuncional

Encefalo, miopatía, retinopatía,
hepatopatía, miocardiopatía

Ac. orgánicos: 3OH -
dicarboxílicos de cadena larga.
Carnitina baja. Lactato alto

Indispensable hacer estudio de
acilcarnitinas para diferenciarlas

β-oxidación mitocondrial.
1. Deficiencia de Acil Co A

deshidrogenasas, de cadenas
larga, media y corta

Hipoglucemia con estrés ó en
ayunas. Muerte súbita. Reye’s like.
Mioptía. Mioglobinuria

Hipocarnitinemia libre. Lactato >
Ac. orgánicos: 4 cis-decenoico +
dicarboxílicos de cadena media y
5 cis tetradecenoico (cadena muy
larga)

3. Deficiencia de translocasa Trastornos del ritmo cardiaco
+ hepatopatía

Hipocarnitinemia libre. Ácidos
orgánicos marcadores

2. Deficiencia CPT II Patologías muscular y hepatica en
la forma neonatal

Hipocarnitinemia libre. Ácidos
orgánicos en orina marcadores

1. Deficiencia CPT I Hepatopatía, miopatía y
encefalopatía.

Carnitina total y libre altas. Ac.
órgánicos en orina (-). Indispensable hacer estudio de

acilcarnitinas para diferenciarlas

Indispensable hacer estudio de
acilcarnitinas para diferenciarlas

Trastornos de la gluconeo génesis.
Deficiencia de fructosa 1 - 6 di-
fosfatasa

Hepatomegalia. En cualquier
edad. Reye’s like. Muerte súbita

Hipoglucemia normocetósica con
hiperlactacidemia e
hiperuricemia. Las transaminasas
pueden estar aumentadas.
Gliceroluria

La dieta rica en grasas y en
proteínas produce lactacidemia.

Intolerancia hereditaria a la
fructosa

Aguda: crisis de hipoglucemia
tras ingesta de sacarosa o
fructosa.
Crónica: hepatomegalia cirrótica,
vómitos, desnutrición grave y
tubulopatía

Nada especial salvo disminución
de Pi y Mg en sangre,
coincidiendo con hipoglucemia.
El %CDT está aumentado antes
de comenzar tratamiento.
En crónica: hepatopatía grave con
colostasis, dura, fibrosis

La sobrecarga con fructosa es muy
peligrosa. Recomendamos hacer
la biopsia hepática para el estudio
enzimático, y el estudio de
mutaciones en sangre
periférica(28) y
www.EDDNAL.com

TABLA I. Principales síntomas clínicos y alteraciones bioquímicas de las enfermedades metabólicas que producen hipoglucemia con
hepatopatía.

Glucogenosis VI Hepatomegalia.
Hipoglucemias variables

Hipoglucemia normocetósica.
Lactato y CPK normales

No responde al glucagón. La
sobrecarga de glucosa aumenta
lactato

Glucogenosis IX (fosforilasa b
kinasa), formada por 4 proteínas
α, β, γ, δ (de diferentes genes). El
gen de la α está en el X.

Hepatomegalia de diferente
tamaño, según el paciente
Hepatopatía: α y γ
Hepatopatía + miopatía: β

Indistinguible de la VI, salvo que
puede tener CPK alta (β). Si α o γ
están afectadas, hay aumento de
glucógeno en eritrocitos 

Responden al glucagón con
ayuno. La sobrecarga de glucosa
aumenta el lactato. Véase
actividad en eritrocitos (α o γ)
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lación de proteínas; alopecias en las porfirias, deficiencias de
biotinidasa y deficiencia múltiple de carboxilasas; tricorio-

rrexis nudosa en las alteraciones del ciclo de la urea, hipera-
moniemias y enfermedad de Menkes.
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VLC AcilCoA DH: Acil CoA deshidrogenasa de ácidos grasos de cadena muy larga, MCacilCoA DH: Acil CoA deshidrogenasa de ácidos grasos de
cadena media. SC acil CoA DH: acilCoA deshidrogenasa de ácidos grasos de cadena corta. CPT1: carnitín palmitoil transferasa I. MCD:
deficiencia múltiple de carboxilasas sensible a biotina. MADD: deficiencia múltiple de Acil CoA deshidrogenasas por alteración del complejo II de
cadena respiratoria mitocondrial.
Hipoglucemia hipocetósica: si la relación ácidos grasos libres (FFA) en plasma (mM) / c. cetónicos en plasma (mM) >2.
Hipoglucemia normocetósica: si la relación FFA (mM)/c. cetónicos (mM) = 0,5-2.
Hipoglucemia hipercetósica: si la anterior relación es < 0,5: hepatopatías metabólicas con hepatomegalia y manifestaciones de necrosis
hepatocelular moderada o grave, en relación con la edad de presentación y otros síntomas asociados. Aproximación diagnóstica bioquímica.
Tomada de(22,23), corregida y ampliada actualmente.

TABLA II. Defectos metabólicos que dan lugar a su presentación clínica como Síndrome de Reye. Diagnóstico diferencial de
aproximación clínico y bioquímico.

Enfermedad

Def. transporte de
carnitina 

Def.CPT I 

Def. traslocasa 

Def. CPT II 

Def. VLC acil
CoA DH 

Def MC acilCoA
DH

Def SC acil CoA
DH (4)

Glutárico aciduria
tipo II (MADD)

Def. enzima
trifuncional 

Deficiencia 30H3

metil glutaril CoA
liasa

MCD

Defectos del ciclo
urea 

Defectos de la
gluconeogénesis

Acidemias
orgánicas de aa.
ramificados

Hipoglucemia
en relación con

Ayuno/estrés

Ayuno/estrés

Ayuno, estrés

Ayuno/estrés

Ayuno/estrés

Ayuno/estrés.
Reye’s like

Estrés/Ayuno
prolongado

Ayuno/estrés

A veces sin
hipoglucemia
Encefalopatía
Miocardiopatía
Esteatosis, Reye’s
like

Igual que en el
trifuncional

Hipoglucemia
con ayuno

Casi nunca
debutan con
hipoglucemia

Hipoglucemia en
relación con
ayuno. Coincide
con úrico y lactato
altos

Hipoglucemias
cuando está
descompensada

Síntesis de
cetónicos

Hipocetosis

Hipocetosis

Hipocetosis

Hipocetosis

Hipocetosis

Hipocetosis

Hipo ó normo
cetosis

Hipocetosis

Suele haber
hipocetosis

Siempre
hipocetosis

Cetonuria ++

Puede haber
cetonuria ++

Cetonuria +++
Normocetosis

Cetonuria +++
Hipercetosis

Lactato en
sangre

> 2,5 mM

>2,5 mM

>2,5 mM

>2,5 mM

>2,5 mM

N o > 2,5 mM

N o >

> 2,5 mM

N o >

> 2,5 mM
o Normal

> 4mM

Normal pero
puede estar
amentado

> 2,5 mM en
hipoglucemia

Suele estar muy
alto

Amonio en
sangre
(µmol/L)

> 50 

> 50 

> 50

> 50 

> o >>

> o >>

N o >

> 100 

N ó >

N o >

> 50 

> 200 

Normal

En algunas muy
alto

Carnitinemia
libre (L), total
(T) (µmol/L)

L: < 15
T: < 25

L:> 60 
T:> 120 

L : muy baja

L: muy baja

L: muy baja

L: muy baja

L: muy baja

L: muy baja

L: baja

Normal

L: muy baja

Normal

L: muy baja en
hipoglucemia

En general la
carnitina libre
muy disminuida

Ácidos orgánicos y
acilcarnitinas
patológicos

Ninguno

Ninguno

Acilcarnitinas de cadena larga

Acilcarnitinas de cadena larga

Ácido 5-cistetradecenoico y
acilcarnitinas de cadena larga

Ácido 4 cis decenoico +
dicarboxílicos de cadena
media + acilcarnitinas de
cadena media

Etilmalónico + acilcarnitinas
de cadena corta

Glutárico+ isovalérico + 4 cis
decenoico + 5 cis tetra
decenoico + etilmalónico +
acilcarnitinas de cadenas
larga-media y corta.

Ácidos 30H dicarboxílicos de
cadena larga y 30H acil
carnitinas de cadena larga

Ácido 30H3 metil glutárico
en orina, siempre

Lactato, propiónico y 3metil
crotónico en orina

Aminoácidos y acidos
orgánicos, alteraciones
dependiendo de cada
deficiencia (Tabla VI)

Lactato alto. En deficiencias
de fructosa 1-6 bifosfatasa
puede haber aumento de
glicerol.

Cada acidemia orgánica tiene
patrón de aminoácidos y
ac.orgánicos
patognomónicos
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Fenotipos dismórficos
Mucopolisacaridosis, enfermedades peroxisomales, acidosis

lácticas, citopatías mitocondriales, enfermedades lisosomales,
alteraciones de la β-oxidación mitocondrial de ácidos grasos.

Miocardiopatía
Citopatías mitocondriales, alteraciones de la β-oxidación

mitocondrial de ácidos grasos de cadena larga, acidemias
propiónica y metilmalónica, glucogenosis III y IX, enferme-
dades lisosomales (GM1, Pompe, mucopolisacaridosis...),
alteración en la glicosilación de proteínas.

Miopatías asociadas a hepatopatía
Glucogenosis III, glucogenosis IX (proteína β),enfermedad

de Pompe, alteraciones de la β-oxidación mitocondrial de áci-
dos grasos, citopatías mitocondriales, Chanarín-Dorfman.

Alteraciones oftalmológicas
Midriasis (hiperamoniemia > 200 µmol/L), retinosis pig-

mentaria (alteraciones de la β-oxidación mitocondrial de
ácidos grasos de cadena larga, citopatías mitocondriales),
edema de papila (hiperamoniemia), cataratas (galactosemia,
citopatías mitocondriales, enfermedades lisosomales), ani-
llo de Kayser-Fleischer (enfermedad de Wilson), opacidades
corneales ( enfermedades lisosomales).

Patología neurológica asociada a hepatopatía metabólica
Coma agudo: hipoglucemias, hiperamoniemias, acide-

mias orgánicas, citopatías mitocondriales y Reye´s like;
demencia y psicosis en: hiperamoniemias(21), porfirias, enfer-
medad de Wilson, y enfermedades lisosomales y peroxiso-
males; ataxia en las hiperamoniemias, enfermedades lisoso-
males, peroxisomales, citopatías mitocondriales); sordera
neurosensorial en las enfermedades peroxisomales, citopa-
tías mitocondriales, algunas enfermedades lisosomiales; sig-
nos extrapiramidales en la enfermedad de Wilson, tirosine-
mia tipo I y enfermedades lisosomales.

Tromboembolismos
En: homocistinuria, citopatías mitocondriales, hipera-

moniemia y acidemias orgánicas.

Hirsutismo. Enfermedades mitocondriales
La edad de presentación es un dato que puede indicar

el camino de un diagnóstico diferencial etiológico rápido y
concreto. La tabla III, basada en trabajos previos(22,23), resu-
me las diferentes patologías dependiendo de las edades de
presentación y de la semiología asociada.

ANALÍTICA A REALIZAR
En caso de presentación aguda-coma

Analítica cuyos resultados debemos tener en 1-2 horas:
• Lactato (N<2 mM) y amonio(N< 50 mmol/L) (ambos

se deben extraer sin compresor).
• Glucemia (de vía venosa o arterial, no capilar, aunque se

pueden utilizar los aparatos reflectantes para determinar-
la) (N> 45 mg/dl o 2,5 mM).

• Gasometría venosa para valorar acidosis metabólica.
• Cetónicos en sangre, para los que se aconseja utilizar el

aparato OPTIUM exceed® (aparato para medir 30H buti-
rato en sangre) (si > 0,7 mM hay síntesis de cetónicos).

• Bioquímica con glucemia sérica, perfil hepático, úrico,
triglicéridos, iones, creatinina, CPK e insulinemia (esta
última sólo si el 30H butirato fuera < 0,7 mM y hubiera
hipoglucemia).

• Hemograma.
• Coagulación.

Para recoger en el momento agudo y procesar más ade-
lante:
• Estudio hormonal si hay hipoglucemia. Extraer 3-5 cc de

sangre total en tubo seco con gel, centrifugar y guardar
el suero congelado si no se puede procesar inmediata-
mente. Se determinará insulina y péptido C inmediata-
mente, y a los 20 min del inicio de la hipoglucemia se
obtendrá una nueva muestra para cortisol y GH.

• Estudio metabólico. Son determinaciones especiales que
se deben valorar en laboratorios que pertenezcan al
ERDIM (control de calidad europeo para diagnóstico de
enfermedades metabólicas).

• Plasma. Se extraerán 5 cc de sangre total en tubo de hepa-
rina de litio tras centrifugar y separar el plasma, éste se
guardará congelado para hacer determinación de: ami-
noácidos, acilcarnitinas, carnitinas total y libre, biotini-
dasa y ácidos grasos libres.

• Orina (1ª orina emitida, guardar congelada), para ami-
noácidos y ácidos orgánicos.
La tabla IV resume el diagnóstico diferencial rápido en

pacientes con debut agudo, que es el que se puede hacer con
los resultados de la analítica urgente.

En caso de presentación subaguda o crónica
Cada enfermedad tiene una analítica determinada de con-

firmación diagnóstica que se detalla a continuación.
• Galactosemia. Extraer 2 cc de sangre total en tubo con

heparina de litio, centrifugar y separar el plasma para
valorar galactitol. Luego añadir suero fisiológico en el
tubo para lavar los eritrocitos del pellet, volver a cen-
trifugarlos y retirar el sobrenadante. Repetir el lavado
al menos 2 veces y luego congelar el pellet final para
valorar en él la actividad galactosa-1-fosfato-uridil-
transferasa y la concentración de galactosa-1-fosfato.
Posteriormente pueden estudiarse las alteraciones del
gen(24).

• Intolerancia a la fructosa. Valorar mutaciones del gen de
la aldolasa B en sangre periférica(25).

• Glucogenosis. Actividades enzimáticas en hígado: gluco-
genosis I (a,b), III, VI y IX (β y γ). Glucogenosis IX: acti-
vidad fosforilasa b kinasa + glucógeno en eritrocitos en
glucogenosis IX α1 - α2, y γ.

• Acidemias orgánicas. Estudio de ácidos orgánicos en ori-
na y actividades enzimáticas en fibroblastos de piel cul-
tivados. Estudio del gen en leucocitos y fibroblastos(26,27).

• Aminoacidopatías. Tirosinemia I, confirmarla con la pre-
sencia de succinilacetona en plasma/orina.

459Hepatopatías de etiología metabólica
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TABLA III. Edad de presentación en hepatopatías metabólicas. Relación con síntomas clínicos y analítica más representativa.

Edad de
presentación

Síntoma
líder

Diagnóstico de sospecha Síntomas asociados Analítica indispensable para
aproximación diagnóstica

Al nacimiento Hydrops fetalis LISOSOMALES: SLY, GM1,
Sialidosis tipo II,
Galactosialidosis
Glicosilación de proteínas Ia

Esplenomegalia + edema de
escroto/ vulva + piel reticulada.
Piel de naranja, mamilas
invertidas, diarrea, fenotipo raro

Linfocitos vacuolados. Oligo y
mucopolisacáridos en orina.
% CDT > 10%. Sialotransferrinas
anormales

1ª semana de
vida

Hepatomegalia,
fracaso
hepático

• Galactosemia(24)

• Hemocromatosis neonatal
• Alteraciones del ciclo urea y

atrofia gyrata.

• Alteraciones β-oxidación de los
ácidos grasos 

• Acidemias orgánicas(26,27)

- Isovalérica (IVA): (huele a
pies).

- Jarabe arce (MSUD).
- Propiónica (PA) 
- Metilmalónica (MMA).
- Deficiencia de carboxilasas 

• Aciduria 3OH3 metilglutárica

• Defectos gluconeogénesis
G-6 pasa: glucosa 6 fosfatasa
(von Gierke, glucogenosis I)
Fr 1-6 diPasa: fructosa 1-6 bi
fosfatasa. PC: piruvato
carboxilasa y PEPCK : fosfoenol
piruvato carboxi cinasa

• Catarata (o no) + sepsis a E. coli
colestasis + tubulopatía

• Anemia hemolítica.
• Coma neurológico + midriasis

+ edema cerebral en TAC

• Reye’s like. Coma. Trastornos
cardiacos. Hepatopatía +
miocardiopatía + miopatía +
retinopatía. HELLP materno

• Coma neurológico agudo con
acidosis metabólica y cetonuria
++. Hiperamoniemia (PA y
MMA). MSUD: macrocefalia y
edema de sustancia blanca en
TAC

• Gluc < 45 mg/dl, cetonas (-),
acidosis.

• Hipoglucemia con cetonas ++
y acidosis láctica. El lactato
mejora con glucosa iv. En
deficiencia de Fr 1-6
bifosfatasa, puede haber
glicerol libre en orina

• C. reductores en orina ++.
%CDT aumentado (> 3 e < 10%)

• Saturación trasferrina > 92%
• Hiperamoniemia + alteración

de aminoácidos en sangre/orina

• Hipoglucemia hipocetósica,
hiperamoniemia y acidosis
láctica. Ácidos dicarboxílicos o 
3OH dicarboxílicos en orina y
acil carnitinas patológicas en
plasma

• Aminoácidos y ác. orgánicos en
sangre y orina. Cada acidemia
tiene metabolitos patológicos
marcadores. Carnitina libre baja

• 3OH3 metilglutárico en orina.

• Hipoglucemia normocetósica
con acidosis láctica e
hiperuricemia. Actividades
enzimáticas sólo en hígado
excepto PC y PEPCK
(leucocitos y fibroblastos de
piel)

2ª a la 4ª
semanas de
vida
(las anteriores
y además)

Daño
hepatocelular
con
hepatomegalia

• Tirosinemia tipo 1 

• Porfirias

• Defecto de síntesis de ácidos
biliares

• Deficiencia de β1 antitripsina

• Niema Pick tipos A y C

• Wolman: lipasa ácida lisosomal

• Defectos de cadena respiratoria
mitocondrial 

• Glucogenosis 
I: glucosa 6 Fosfatasa

III: amilo 1-6 glicosidasa

VI: fosforilasa hepática

IX: sistema Fosforilasa b kinasa
hepática: 4 diferentes
proteínas α, β, γ, y δ

• 0: glucógeno sintetasa: (No
hepatomegalia)

• Peroxisomales: defectos de la
biogénesis peroxisomal:
(Zellwerger, adrenoleuco-
distrofia neonatal( Refsum
neonatal)

• Tubulopatía + colostasis. Crisis
de porfiria like

• Anemia hemolítica.

• Ictericia + coluria +/- acolia

• Colostasis + ictericia ó no

• Esplenomegalia, neumonía
intersticial. Hepatitis de células
gigantes (NP tipo C)

• Vómitos + diarrea +
desnutrición grave 

• Síntomas neurológicos,
retinopatía, miocardiopatía.
Hipertricosis. fracaso
multiorgánico

• Hipoglucemia cetósica con
aumento de úrico, triglicéridos
y lactato.

• Hepatopatía+miopatía (CPK alta)

• Hipoglucemia. Lactato normal.
El lactato aumenta con glucosa 

• Hipoglucemia sin acidosis
láctica, responde al glucagón.
CPK (β) alta

• Hipoglucemia en ayuno,
acidosis láctica post ingesta.
Cetonuria siempre ++

• Hipotonía grave (muñeco de
trapo) + fontanela grande +
afectación neurológica

• Succinilacetona (+) en orina.

• Porfobilinógeno y porfirinas (o)

• Estudio de ácidos biliares

• α1 antitripsina en suero.
Fenotipo

• Linfocitos vacuolados. Filipina
en fibroblastos (NP tipo C).
Esfingomielinasa fibroblastos 

• Calcificación de suprarrenales.
Ésteres de colesterol en biopsia
de mucosa intestinal

• Acidosis láctica, en plasma y
LCR. Sobrecarga de glucosa
aumenta el lactato

• No responde al glucagón ni a
galactosa. Lactato baja con
glucosa

• El lactato aumenta con glucosa.

• No responde al glucagón.

• Fosforilasa b cinasa baja en
eritrocitos (α y γ). Glucosa i.v.
aumenta lactato.

• Sobrecarga de glucosa aumenta
lactato

• Aumento de ácidos grasos de
cadena muy larga en plasma.
Indispensable plasmalógenos 
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TABLA III. Edad de presentación en hepatopatías metabólicas. Relación con síntomas clínicos y analítica más representativa.
(Continuación)

Edad de
presentación

Síntoma
líder

Diagnóstico de sospecha Síntomas asociados Analítica indispensable para
aproximación diagnóstica

Lactante Daño
hepatocelular
con 
hepatomegalia

Los anteriores y además

• Hipoglucemia-
hiperinsulinismo e
hiperamoniemia persistente(30-32)

• Reye’s like. Hipoglucemia
hipocetósica, hiperamoniemia

• Trastorno de regulación de la
glutamato deshidrogenasa

• Glucogenosis tipo IV • Cirrosis. Esplenomegalia.
Hepatomegalia moderada

• Glucógeno anómalo,
amilopectinosis

• Enfermedades lisosomales
(gangliosidosis, Gaucher II,
Niemann Pick A-B-C,
Wolman, sulfatidosis,
galactosialidosis…)

• Esplenomegalia + leucocitos
vacuolados + alteraciónes de
esqueleto + afectación
neurológica. Miocardiopatía e
hipotonía +++ en Pompe.
Mancha rojo cereza en fondo
de ojo (en varias)

• Oligosacáridos y mucopolisacá-
ridos en orina patológicos.
Células patognomónicas en:
aspirado medular (Gaucher II,
Niemann-Pick A,B...)., biopsia
mucosa intestinal (Wolman),
lisosomas anormales en
leucocitos

• De Alper • Como en las citopatías
mitocondriales. Acidosis
láctica. Polio distrofia.

• Múltiples defectos
mitocondriales descritos

• Síndrome hemofagocítico
linfoproliferativo (secundario)

• Esplenomegalia + cel NK +
Ferritina alta

• Descartar: lisinuria, Gaucher,
Niem-Pick, galactosialidosis

• Wilson(28) raro en lactantes • Fracaso hepático + involución
neurológica con epilepsía
mioclónica.

• Aumento de Cu en orina ( > 50
µg/24 h) y en hígado >250 µg
(microgramos)/g de hígado seco

• Deficiencia de S-adenosil
homocisteína hidrolasa

• Retraso mental +
hipoglucemia. Hemólisis

• Hipermetioninemia sin
homocistinuria

• Fibrosis hepática + enteropatía
exudativa

• Diarrea secretoria + cirrosis • Trastorno de glicosilación de
proteínas Ib: %CDT> 10%

• Intolerancia a la lisina • Diarrea + malabsorción +
hiperamoniemia

• Alteración en los aminoácidos
dibásicos en plasma/orina

• Intolerancia a la fructosa • Ingesta previa de fructosa,
sacarosa, setas (trehalosa) o
sorbitol. Aguda: hipoglucemia
Crónica: cirrosis, desnutrición

• Hipoglucemia post ingesta de
fructosa + hipomagnesemia +
hipofosforemia. %CDT > 3%

de 1 a 16 años Daño
hepatocelular y
hepatomegalia

• Nieman Pick tipo B. • Esplenomegalia + neumonía
intersticial

• Deficiencia esfingomielinasa en
leucocitos y en fibroblastos

• Depósito de lípidos neutros(33)

(Chanarin-Dorfman), gen CGI
• Ictiosis + miopatía + linfocitos

vacuolados
• Los lípidos neutros se

depositan en todos los tejidos

• Depósito de ésteres de
colesterol (C.E.S.D)

• Cirrosis • Deficiencia de lipasa ácida
lisosomal en fibroblastos

• Gaucher tipos I y III. • I: Esplenomegalia + fémures en
Erlenmeyer. III: involucion
neurológica + esplenomegalia

• Defecto glucocerebrosidasa.
Mutaciones diferentes: L444P y
otras

• Defectos del ciclo de la urea. • Reye’s like, , episodios de coma
+ retraso psicomotor, “psicosis”

• Hiperamoniemia, orótico en
orina, arginosuccinilcoaciduria,
citrulinemia...

• Citopatías mitocondriales. • Encefalopatía + mioclonías +
acidosis láctica

• Mutaciones depleción mtDNA,
deleciones, mutaciones del
mtDNA

• WILSON: la más frecuente(28) • Anillo de Kayser-Fleisher +
signos extrapiramidales +
anemia hemolítica.

• Cupruria basal puede ser
normal. Con penicilamina 20
mg/kg la cupruria basal se
multiplica x 3 = sospecha de
Wilson. Cu en hígado >250
µg/g de tejido

• Porfirias • Crisis de dolor abdominal +
fotosensibilidad + hemólisis+
esplenomegalia+ orinas oscuras

• Porfobilinógeno y porfirinas,
en orina de 24 h en oscuridad

• Peroxisomales: deficiencia de ±
metil Acil CoA racemasa.

• Neuropatía + retinopatía +
nefropatía + colestasis

• Ác. grasos de cadena muy larga
(suero), plasmalógenos, ácidos
biliares, ácido fitánico ...

• Colestasis intrahepática
familiar progresiva 

• Colestasis, cirrosis en varios
miembros de la familia

• Ácidos biliares (plasma y
orina). Estudio del gen
afectado (transportador acidos
biliares)
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• Alteraciones del ciclo de la urea (Tabla V). Todas ellas tie-
nen la glutamina en plasma muy alta (> 800 µmol/L). En
general las deficiencias de NAGS, CPS y ornitín transcar-
bamilasa (OTC) no tienen marcadores específicos en el
estudio de aminoácidos en plasma, sólo tienen aumento
de glutamina y deficiencia de citrulina y arginina. La defi-
ciencia de OTC presenta ácido orótico en orina en varo-
nes; pero en mujeres heterocigotas con hiperamoniemia
no siempre se ve el orótico y hay que realizar una sobre-
carga de alopurinol para objetivarlo. La deficiencia de
argininosuccínico liasa (citrulinemia) tiene la citrulina
muy aumentada en plasma; la deficiencia de arginino-
succínico sintetasa (argininosuccínico aciduria) además
de la citrulina presenta argininosuccínico tanto en plas-
ma como en orina, y la deficiencia en arginasa (arginine-
mia) presenta arginina muy alta en plasma.
El diagnóstico definitivo se efectúa en la deficiencia de
NAGS, por la determinación enzimática en el hígado y
las mutaciones del gen en sangre; en las deficiencias CPS
y OTC, en ambas por la actividad enzimática en biopsia
mucosa intestinal y el estudio del gen en sangre; en la
citrulinemia por la actividad enzimática en fibroblastos
de piel cultivados; y en la Argininosuccínico aciduria por
la actividad enzimática en eritrocitos.

• Alteraciones de la ββ-oxidación mitocondrial de ácidos
grasos. El estudio de acilcarnitinas, carnitina total y libre
en plasma y ácidos orgánicos en orina permiten el diag-
nóstico diferencial. Las actividades enzimáticas y estudio
genético, en fibroblastos de piel cultivados, confirma-
rán el diagnóstico.

• Citopatías mitocondriales. Actividades enzimáticas de la
cadena respiratoria mitocondrial en biopsia muscular y
en ocasiones muy determinadas en biopsia hepática. El
estudio de mtDNA en músculo y/o en hígado puede lle-
gar a identificar, aunque no siempre, la causa genética.

• Defectos de la gluconeogénesis. Actividad piruvato car-
boxilasa y fosfoenolpiruvato carboxi-cinasa en fibroblas-
tos de piel cultivados. Actividad fructosa 1-6 bifosfatasa
en biopsia hepática.

• Enfermedades peroxisomales. Estudio de ácidos grasos
de muy larga cadena y de ácidos pristánico y fitánico en
suero, y de plasmalógenos en eritrocitos, así como de áci-
dos biliares en suero y orina, nos hacen el diagnóstico
diferencial. En muchas de ellas podemos hacer el estudio
genético en sangre y en fibroblastos de piel.

• Enfermedades lisosomales. La primera aproximación
la efectuamos con el estudio de mucopolisacáridos y oli-
gosacáridos en orina. Posteriormente, el estudio de acti-
vidades enzimáticas y mutaciones del gen en fibroblas-
tos de piel cultivados darán el diagnóstico.

• Defectos de glicosilación de proteínas. Valorar en suero
el porcentaje de trasferrina sin glicosilar (%CDT). Si es
superior al 3% es patológico y hay que hacer un estudio
de electrofocusing de sialotrasferrinas en suero. La más
representativa, en forma de hepatopatía grave con fibro-
sis hepática, es el síndrome CDG tipo Ib (deficiencia de
fosfomanosa isomerasa), aunque hay otras que también

pueden presentar hepatomegalia y esplenomegalia sin
grave afectación de la función hepática salvo alteraciones
de la coagulación.

• Otras utilizaciones del %CDT. En la galactosemia y en la
intolerancia hereditaria a la fructosa hay acúmulo de
galactosa 1 fosfato y de fructosa 1 fosfato, respectivamen-
te. Ambos metabolitos son tóxicos e inhiben la actividad
fosfomanosa isomerasa en el hepatocito, por lo que en
pacientes con una de estas enfermedades podemos obje-
tivar, al diagnóstico, aumento del %CDT de hasta un 20%.
Cuando los pacientes se controlan con la dieta, el %CDT
se normaliza con niveles <3%, por lo que se puede uti-
lizar como una determinación de control en ambas enfer-
medades.
Los hallazgos anatomopatológicos de la biopsia hepática

nos muestran exclusivamente la lesión morfológica hepáti-
ca, que en algunas de las ocasiones nos pueden ayudar al diag-
nóstico etiológico, sin embargo en otras ocasiones no se podrá
realizar, debido a las alteraciones de la coagulación asocia-
das. La tabla VI muestra las hepatopatías metabólicas cuyo
diagnóstico de certeza sólo se puede hacer en una biopsia
hepática.

PRUEBAS FUNCIONALES(29)

Test de glucagón
Examina la capacidad de hidrólisis del glucógeno que

puede quedar en el hígado para compensar una hipogluce-
mia. Está indicado para el diagnóstico diferencial clínico
en ciertos casos dudosos de clasificación de una glucoge-
nosis y para confirmar la posibilidad de hipoglucemia por
hiperinsulinemia.

Técnica
• Extraer glucemia basal, deberá ser inferior a 55 mg/dl para

poder valorar resultados
• Administrar glucagón i.v./i.m. a dosis de 0,03 mg/kg

(máxima dosis 1 mg)
• Glucemias a 15, 30, 45 y 60 min

Interpretación
Se considera una respuesta adecuada si la glucemia

aumenta más de 25 mg/dl, respecto a la basal, antes de los 45
min.

No hay aumento de glucemia en las glucogenosis I y VI
en hipoglucemia. Tampoco lo hay en el caso de ayunos pro-
longados, en niños normales que tengan 30H butirato en
sangre superior a 0,7 mM que indica que el glucógeno se ha
agotado.

Hay aumento de glucemia en las glucogenosis III y IX en
hipoglucemia.

Hay aumento de glucemia > 50 mg/dl en las hiperinsu-
linemias (hipoglucemia con cetónicos [-].

No hay aumento de glucemia en la hipoglucemia por alte-
ración de la gluconeogénesis: hipoglucemia normocetósica
con hiperlactacidemia e hiperuricemia, semejante a la glu-
cogenosis I, pero en ésta la hipoglucemia ocurre con 2-3 h
de ayuno.

463Hepatopatías de etiología metabólica
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Test de sobrecarga de glucosa para lactato
Indicado en los casos en que se sospeche una citopatía

mitocondrial sin acidosis láctica, en una glucogenosis 0 (defi-
ciencia de glucógeno sintasa) y para diferenciar la glucoge-
nosis I de la III, VI o IX.

Técnica
Se debe hacer en reposo y con vía venosa canalizada;

las extracciones se harán al menos media hora tras poner el
manguito (hipoxia).
• Extraer glucemia y lactato basales.
• Administrar por boca (o iv) glucosa 1 g/kg/dosis (máxi-

mo, 50 g)
• Extraer a 30, 60, 90 y 120 min: glucemia y lactato

Interpretación
En personas normales el lactato disminuye o, en su defec-

to, se incrementa (en cualquiera de los tiempos) un máximo
de + 0,5 mM respecto al basal. Cualquier aumento de lac-
tato respecto al basal > 0,8 mM, en cualquiera de los tiem-
pos, es patológico (Fig. 1).

En las glucogenosis 0, III, algunas VI, en las IX y en las cito-
patías mitocondriales el aumento del lactato es patológico.

En las glucogenosis I el lactato disminuye respecto al basal
a los 30, 60 y 90 min para después volver a subir.

Sobrecarga de galactosa para glucemia y lactato
Confirma funcionalmente la deficiencia de glucosa 6-fos-

fatasa hepática (glucogenosis I). Se hace igual que la sobre-

465Hepatopatías de etiología metabólica

TABLA VI. Hepatopatías metabólicas cuyo diagnóstico definitivo sólo puede efectuarse en biopsia hepática.

Enfermedad metabólica

Glucogenosis I: a

Glucogenosis I: b

Glucogenosis I: c

Glucogenosis I: d

Glucogenosis VI
hepática

Glucogenosis IX (defecto
en la proteína β)

Deficiencias en enzimas
gluconeogénicas;

Wilson (en casos
dudosos)

Deficiencia de NAGS
(N-acetilglutamato
sintetasa) 1ª enzima del
ciclo de la urea

Defecto enzimático

Deficiencia glucosa 6
fosfatasa

Defecto transportador
de glucosa 6 fosfato

Defecto transportador
de fosfato
Defecto transportador
de glucosa

Def. sistema fosforilasa.
(fosforilasa “a” hepática)

Deficiencia en fosforilasa
b cinasa (hígado y
músculo)

Fructosa 1-6-bifosfatasa

Deficiencia de NAGS en
el hepatocito

Hallazgos anatomo-
patológicos típicos

Hepatocitos con
glucógeno + esteatosis
hepática

“ ”

“ ”

“ ”

Hepatocitos con
glucógeno

Hepatocitos con
glucógeno

Fibroesteatosis hepática

No hay lesiones típicas
en anatomía patológica 

Observaciones

Actividad G-6-fosfatasa
afectada en hígado fresco
y en hígado congelado

Actividad G-6-fosfatasa
afectada en hígado fresco
y aumentada en hígado
congelado
Igual que en b.

Igual que en b.

Futuro: estudio de los
genes codificantes

Determinación del
contenido de cobre en
hígado

Recomendamos,
previamente a la biopsia,
ver respuesta al carbamil
glutamato. Puede
hacerse el diagnóstico
por estudio genético en
sangre

Lugares donde se
confirma el diagnóstico

Instituto Bioquímica
Clínica. Edificio Helios
III en Barcelona. Tel.
932275600

“ ”

“ ”

“ ”

Véase EDDNALL.COM 

Véase EDDNALL.COM

Dr. B. Wermuth.
Inselspital. Berna. Suiza

Los demás defectos metabólicos pueden confirmarse en otro tipo de células y de muestras (fibroblastos de piel cultivados, leucocitos, plasma, orina,
eritrocitos y músculo). Posteriormente, el diagnóstico definitivo se efectuará en el tejido idóneo o con los estudios del gen afectado en sangre periférica.
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carga de glucosa oral, dando galactosa anhidra a dosis de 1,5
gr/kg y valorando glucemia y lactato. La glucemia no aumen-
ta pero el lactato sí, respecto a los valores basales.

Test con N-carbamil glutamato (NCG) Carbaglú® en
hiperamoniemia de etiología desconocida

El NCG es un análogo estructural del N-acetil glutama-
to (NAG), activador alostérico natural de la carbamil fosfa-
to sintetasa (CPS). La CPS también se activa por NCG 

Técnica
En paciente con amoniemia > 200 µmol/L, cualquiera

que sea su edad (en neonatos puede considerarse normal
amonios de hasta 150 µmol/L), se debe dar una primera dosis
de Carbaglú® de 100 mg/kg, repitiendo amonio en plasma
2 horas después. Si el amonio hubiera disminuido, continuar
con Carbaglú 100-200 mg/kg/día repartido en cuatro dosis/
día (1 cada 6 horas). El Carbaglú® sólo tiene presentación
en comprimidos de 200 mg (Orphan Europe), por lo que en
situaciones de coma hay que darlo por sonda nasogástrica
en disolución acuosa.

Interpretación
Tanto en la deficiencia genética de la N-acetil glutama-

to sintetasa (NAGS), como en las inhibiciones de esta enzi-
ma secundarias a acidemias orgánicas, tratamiento con val-
proato, trastornos de la β-oxidación mitocondrial, deficien-
cia múltiple de Acil CoA deshidrogenasas (MADD, glutári-
co aciduria tipo II), etc., no hay síntesis de NAG, no se acti-
va la CPS y el amonio aumenta a niveles muy tóxicos para la

neurona (Tabla V). Asimismo hay ciertas mutaciones de la
CPS que pueden responder a dosis altas de NCG. Por todo
ello, en hiperamoniemias con fallo hepático agudo de causa
desconocida siempre se debe efectuar el test de sobrecarga
con el análogo del NAG, el NCG (Fig. 2). Las hiperamonie-
mias secundarias a deficiencia de ornitina transcarbamila-
sa, arginosuccínico liasa (citrulinemia) y argininosuccinico
sintetasa (argininosuccínico aciduria) no responden al NCG.

Test de alopurinol
En sospecha de deficiencia en OTC: mujeres heterocigo-

tas y varones con diagnóstico dudoso con fenotipos suaves,
o que no se haya podido conocer la mutación.

Técnica
• Recoger orina basal.
• Administrar alopurinol oral a dosis de 100 mg (< 6 años),

200 mg (de 6 a 10 años) y 300 mg (> 10 años). Recoger
orina de 24 h en fracciones de 0-6 h, de 6-12 h, de 12-
18 h y de 18-24 h y valorar ácido orótico en todas las frac-
ciones.

Interpretación
Un aumento en la eliminación de orótico sugiere una

deficiencia de OTC, aunque son frecuentes tanto los falsos
negativos como los falsos positivos.

TRATAMIENTO EN LAS HEPATOPATÍAS
METABÓLICAS(34-36)

Dependiendo de la forma de presentación y de la fisio-
patología de una hepatopatía metabólica, ésta se puede tra-
tar de diferentes formas.

Terapias de desintoxicación
Precisan este tratamiento los pacientes con hipogluce-

mia, acidemias orgánicas e hiperamoniemias, debiendo dife-
renciarse tres situaciones clínicas: aguda, subaguda y terapia
de mantenimiento.

466 A. Bélanger-Quintana, M. Martínez-Pardo Casanova

0

1

2

3

4

5

6

7

Basal 30 min 60 min 90 min 120 min

Sujetos normales
Glucogenosis I
Glucogenosis VI
Glucogenosis III

Defectos de glucogenogénesis
Glucogenosis III
Citopatías mitocondriales
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FIGURA 1. Sobrecarga de glucosa para lactato en pacientes con
diferentes enfermedades.
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FIGURA 2. Deficiencia de NAGS: sobrecarga de NCG y
evolución de amonio y glutamina en paciente de 50 kg. Dosis
de 1 g en el 1er día, 5 dosis. Dosis de 1 g cada 8 horas (3 g/día).

Dosis de mantenimiento, 500 mg/8 horas.
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Crisis aguda metabólica, antes de conocer el diagnóstico
definitivo o en pacientes ya diagnosticados

Tras la extracción de muestras para el diagnóstico o para
valorar la gravedad del cuadro se debe instaurar el tratamien-
to de forma inmediata según la sospecha diagnóstica ini-
cial (Tabla IV). En caso de ser un paciente conocido se debe
intensificar el tratamiento habitual y valorar añadir otros fár-
macos o realizar medidas extraordinarias. En estos casos sólo
se pondrá el tratamiento dietético o de cofactores específico
para cada enfermedad.

Cuidados generales 
Mantener bajo monitorización en la unidad de cuidados

intensivos. Obtener una vía de grueso calibre para monito-
rización, extracción de analíticas y tratamiento.

Valorar la necesidad de respiración asistida y de depura-
ción extrarrenal si hay amonio > 350 µmol/L (> 700 µg/dl).
En el neonato y hasta los 10 kg, recomendamos como más
eficaz la hemodiafiltración o ECMO y en el niño de más de
10 kg de peso, la hemodiálisis.

Tratamiento dietético
• Normalizar glucemia inmediatamente con glucosa i.v. y

restricción completa de proteínas.
• Nutrición endovenosa:

- con alto aporte de glucosa 10-15 mg/kg/min + (insu-
lina 0,05 - 0,2 UI / kg / h si hay glucemias > 150 mg/dl):
en trastornos de β-oxidación mitocondrial de ácidos
grasos y en trastornos de la gluconeogénesis.

- con glucosa + grasas y alto aporte calórico en acidemias
orgánicas y en hiperamoniemias de otra etiología.

• Aporte alto de líquidos (150 - 180 ml/kg/día).

Tratamiento medicamentoso y cofactores
• Corrección de la acidosis con bicarbonato o con medi-

das de depuración extrarrenal si se precisaran.
• L-carnitina i.v. 100 mg/ kg/día (excepto en deficiencia de

β oxidación de ácidos grasos de cadena larga).
• Glicina 150 - 300 mg/kg/día. Únicamente en la acidemia

isovalérica.
• Biotina v.o. 40-80 mg/día, dividida en 3 dosis (Medebio-

tin forte®) (cofactor de las carboxilasas).
• Hidroxicobalamina i.m. 1 mg/día (Megamil B12®) (pre-

cursor del cofactor de la metilmalonil CoA mutasa).
• Tiamina 300 mg/día, repartida en 3 dosis (Benerva®)

(cofactor de las decarboxilasas).
• Riboflavina 200 mg/día 3 dosis (cofactor de las deshidro-

genasas).
• Valorar antibioterapia (algunas academias orgánicas se

acompañan de neutropenia; las infecciones pueden ser
causa de descompensación en cualquier enfermedad
metabólica).

En caso de hiperamoniemia
• L-arginina 500-700 mg/kg/día (activa la NAGS), dividir

en 4 dosis mínimo si hay amonio > 350 µmol/L, poner-
la i.v. o en perfusión continua por sonda nasogástrica o

transpilórica en una dilución del 10% (a mayor concen-
tración precipita) a débito continuo.

• NCG (acido carglúmico, Carbaglú®) a dosis de 0,1
g/kg/día como dosis de inicio siguiendo con 100
mg/kg/día repartido cada 4-6 horas (activa la CPS).

• Fenilbutirato (Ammonaps®) 0,25 - 0,5 g /kg/día (deriva
la glutamina a fenilacetilglutamina, que se elimina por
orina), repartirlo en 4 dosis mínimo o junto a la argini-
na a débito continuo. Actualmente puede encontrarse
como medicamento de uso compasivo hospitalario en
forma i.v.

• Benzoato sódico 0,2 - 0,4 g/kg/día (favorece la trasforma-
ción del amonio en glicina y ésta en hipurato, que se eli-
mina por orina), dividir en 4 dosis mínimo. Actualmen-
te puede encontrarse en forma i.v. como medicamento
de uso compasivo hospitalario.

Fase subaguda de una crisis metabólica
Se deben mantener la mayoría de las medidas tomadas

durante la fase aguda, pero se inicia progresivamente la ali-
mentación y se van retirando los fármacos según la confir-
mación diagnóstica o no hayan demostrado su eficacia.

Una vez conocido el diagnóstico, suspenderemos en el
tratamiento las medidas inespecíficas (los cofactores que no
sean los necesarios) y mantendremos las medidas de cui-
dados intensivos necesarias.

En acidemias orgánicas mantendremos el Carbaglú® has-
ta tener amonio normal, e iniciaremos el aporte proteico por
sonda nasogástrica a débito continuo, con preparado comer-
cial exento de los aminoácidos esenciales precursores de cada
acidemia orgánica, a dosis de 1-2 g de proteínas especiales/
kg/ día, para conseguir un balance nitrogenado positivo.

En hiperamoniemias por defectos del ciclo de la urea, el
aporte proteico se iniciará cuando el amonio se mantenga <
50 Imol/L, en forma exclusiva como aminoácidos esenciales
comenzando con 0,3 g de aminoácidos esenciales/kg/día, has-
ta un máximo de 0,7 g/kg/día y controlando exhaustivamen-
te los niveles de amonio.

A partir de las 72 horas de tratamiento, habitualmente
se pueden añadir proteínas de alto valor biológico (PAVB),
iniciándolas a 0,25 g/kg/día y subiéndolas lenta y progresiva-
mente hasta un máximo tolerable de alrededor de 0,5-0,8
g/kg/día, siendo la tolerancia totalmente individual y hacien-
do las modificaciones según control de la bioquímica (amo-
nio, funciones hepática y renal, aminoácidos en plasma, áci-
dos orgánicos en orina, carnitina libre en plasma, etc.), cuyos
resultados pueden necesitarse hasta cada 24 horas. Se debe
descartar la presencia de infecciones, ya que algunas acide-
mias orgánicas suelen tener neutropenia y cierta tendencia
a la infección, y poner tratamiento específico antibacteriano.

Situación compensada metabólica, como terapia de
mantenimiento.

Dependerá del diagnóstico; habitualmente se manipula
la dieta alimenticia y se dan los cofactores de cada reacción
enzimática, además del tratamiento sintomático de las posi-
bles secuelas.

467Hepatopatías de etiología metabólica

03 sección 381-630  25/3/10  09:55  Página 467



TRATAMIENTOS DIETÉTICOS Y OTROS
Enfermedades del metabolismo de hidratos de carbono
Metabolismo de la galactosa

Son susceptibles de tratamiento dietético, suprimiendo
la galactosa de la alimentación para toda la vida. Para ello,
eliminaremos todo producto procedente de leche de mamí-
feros, es decir, suprimimos la galactosa y su precursor, la lac-
tosa, disacárido de la leche en donde la galactosa está en for-
ma de β-galactosa.

Ciertos vegetales y legumbres tienen galactosa en forma
de rafinosa, la cual está en forma de α-galactosa y no se pue-
de hidrolizar en el intestino delgado de los mamíferos. La
rafinosa sólo es hidrolizada por las bacterias intestinales
del colon de mamíferos y la galactosa, producida en ésta
hidrólisis cólica, no se absorbe. Únicamente en casos de galac-
tosemias con un cuadro de asa intestinal ciega (sobredesa-
rrollo bacteriano) o de colonización del intestino delgado
por válvula ileocecal afectada, se evitará la ingesta de legum-
bres y de vegetales; el resto de los pacientes con galactosemia
pueden tomar vegetales y legumbres.

Controles en intolerancia hereditaria a la galactosa: los
niveles de galactitol en plasma deberán ser normales y los de
galactosa 1 fosfato en eritrocitos estarán entre 0 - 2 mg/dl.
En niñas, debemos controlarlas endocrinológicamente pues
desarrollan un hipogonadismo hipogonadotrófico.

En mujeres embarazadas con alto riesgo de tener feto afec-
to de alteración del metabolismo de la galactosa, se recomien-
da mantener alimentación exenta de lactosa y galactosa a
lo largo de todo el embarazo.

Metabolismo de la fructosa
Son susceptibles de tratamiento dietético suprimiendo

de la alimentación la fructosa y sus precursores, la sacarosa
y el sorbitol. El sorbitol es un edulcorante que acompaña a
bebidas, jarabes medicinales, chicles, golosinas y envasados
industriales. Comprobar todas las composiciones de los medi-
camentos y de los envasados industriales.
• Permitidos: leche, carnes, pescados, mariscos, huevos,

jamón natural, tocino, mantequilla, aceites vegetales, pata-
ta pelada, judía verde, coles de bruselas, arroz y maíz. Con-
dimentos: sal, pimienta, mayonesa casera con huevo y
aceite, sacarina, aspartato, café, té,

• Prohibidos: todos los demás alimentos (frutas, verduras,
hortalizas, tubérculos, legumbres, cereales, azúcares, fru-
tos secos, harinas y sus manufacturas, etc.). Algunos
pacientes toleran 1 - 2 veces/semana 50 g de pasta de tri-
go (comprobar con % CDT)
En todas las patologías del metabolismo de la fructosa,

se deberá emplear un polivitamínico ya que no toman fru-
ta (es preciso verificar los excipientes).

Glucogenosis 
Las únicas susceptibles de tratamiento dietético son la

glucogenosis I (von Gierke), deficiencia de glucosa-6-fosfata-
sa; la glucogenosis III (Forbes), deficiencia de amilo-1-6-glico-
sidasa; y las glucogenosis VI (Hers) deficiencias de fosforilasa
A y IX, y deficiencias de fosforilasa B kinasa hepáticas.

Tratamiento dietético: encaminado a mantener niveles
óptimos de glucemia, nutrición óptima, y evitar lactacide-
mia e hiperuricemia. Se debe aportar alimentación a débi-
to continuo en los primeros 3 meses. A partir del 4º mes se
irá dando la alimentación en dosis fraccionadas, cada 2-
2,5 horas, a las que se añadirán almidones crudos (maizena),
siempre que lo toleren, en cantidad suficiente y necesaria
(2g/kg/día repartidos a lo largo del día) para mantener nive-
les de glucosa en sangre entre 60-90 mg/dl, en especial si se
trata de una glucogenosis I. En las glucogenosis III y VI sólo
es preciso este aporte, si presentan hipoglucemias. Se ha podi-
do observar que las dietas hiperproteicas (3-4 g de
PAVB/kg/día) mejoran la sintomatología en las glucogeno-
sis III y VI.

Dar bicarbonato y alopurinol para alcalinizar orina si
hubiera hiperuricemia.

Tratamiento sustitutivo de la enzima: trasplante hepáti-
co, sólo en glucogenosis I ya que la patología hepática e hipo-
glucemiante de la glucogenosis III mejora con la edad, y en
las glucogenosis VI y IX la patología hepática no justifica el
riesgo de un trasplante.

Tratamiento en enfermedades del metabolismo de los
aminoácidos: aminoacidopatías y acidemias orgánicas
con afectación hepática
Cómo realizar la alimentación en un paciente con
afectación del catabolismo de aminoácidos o con
acidemia orgánica
1. Cálculo de las necesidades de proteínas en forma de proteí-

nas exentas del aminoácido o aminoácidos que haya que
evitar (PrX…) para cada enfermedad.En menores de 3
años calculamos 2,5 g de proteínas PrX/kg/día. En mayo-
res de 3 años: 2 g de proteínas PrX/kg/día. En adultos, 1,5
g de proteínas PrX/kg/día.
Esas necesidades de proteínas las trasformamos en gra-
mos del preparado especial y lo repartimos en un míni-
mo de: 6 tomas en neonatos hasta los 2 años y de 4-5
tomas/día en mayores de 2 años, evitando ayunos pro-
longados (el nº de horas de ayuno dependerá de la edad,
pero en adultos recomendamos sea menor de 12 horas).

2. Aporte del/los aminoácido/s limitante/s, en forma de pro-
teínas de alto valor biológico (PAVB), en cantidad suficien-
te para síntesis proteica. Las necesidades en PAVB en
pacientes con aminoacidopatías y acidemias orgánicas
son “totalmente individuales” y dependen de la edad, las
necesidades para el crecimiento y de la capacidad funcio-
nal residual de la reacción enzimática afecta (fenotipo),
teniendo cada paciente una tolerancia máxima de PAVB
dependiente del fenotipo/genotipo, tenga la edad que ten-
ga, y capaz de mantener el patrón bioquímico de control
adecuado para cada enfermedad.
Se consideran PAVB las contenidas en carnes, pescados,
mariscos, queso, frutos secos, legumbres, cereales, leche,
tocino y huevo. Pero las diferencias entre estos alimentos
es mucha. La carne-pescados-mariscos y frutos secos con-
tienen 30 g PAVB/100 g de producto en fresco, las legum-
bres y cereales, unos 10 g PAVB/100 g de producto en fres-
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co, el tocino (sin piel) contiene 4 g de PAVB/100 g de pro-
ducto en fresco, la leche tiene 3 g PAVB/100 ml, 1 yema
de huevo mediano contiene 2,5 g de PAVB y 1 clara del
mismo huevo, 5 g PAVB. Es preciso calcular lo que el niño
toma a lo largo del día.
Se consideran proteínas de bajo valor biológico (PBVB)
las contenidas en frutas, hortalizas, patatas peladas y man-
tequilla (no margarina).
Los patrones bioquímicos adecuados para saber que un
paciente, con una aminoacidopatía o una acidemia orgá-
nica está controlado se exponen a continuación en varias
hepatopatías metabólicas:
1. Tirosinemia I. PrX: exentas de fenilalanina y tirosina.

La tolerancia a PAVB es muy individual desde 300 mg
de (fenilalanina + tirosina)/día (3 g de PAVB)/día)
hasta 900 mg /día (9 g de PAVB/ día) en adultos. Su
patrón bioquímico adecuado es tirosinemia < 450
micromoles/L.

2. Atrofia girata. En hiperamoniemia (presentación
exclusiva neonatal) ha de darse L-arginina. Una vez
pasada la hiperamoniemia, que insistimos es de pre-
sentación exclusiva neonatal, se restringe la ingesta de
arginina. Se deben dar aminoácidos esenciales 0,8
g/kg/día, añadir PAVB hasta el máximo tolerable, sien-
do su patrón bioquímico adecuado; ornitinemia <
400 micromoles/L.

3. Deficiencia del transporte citoplasmático de amino-
ácidos dibásicos (lisina, ornitina y arginina). Into-
lerancia familiar a la lisina. PrX: exentas de lisina. PAVB
a 1,5-1,8g/ kg/día. Aporte calórico extra con prepara-
dos exentos de proteínas y aminoácidos. Administrar
citrulina, aminoácido intermediario del ciclo de la
urea a dosis de 0,2 g/kg/día (es un aminoácido neu-
tro cuyo transporte no está afectado), para poder
suministrar al hepatocito arginina y ornitina, activan-
do el ciclo de la urea y evita las hiperamoniemias.

4. Jarabe de arce. Patrón bioquímico adecuado, leuci-
nemia < 450 micromoles/L y aloisoleucinemia lo más
baja posible. Fenotipo clásico - grave (relación al diag-
nóstico de aloisoleucina / isoleucina en plasma > 0,6,
y actividad residual enzimática en fibroblastos de piel
cultivados < 3% del valor normal). PrX: sin leucina,
valina ni isoleucina. Toleran un máximo de 4 g de
PAVB/día, equivalente a 400 mg de leucina/día para
poder mantener niveles de leucina en sangre < 450
micromoles/L. Pueden necesitar valina e isoleucina
en la alimentación, dependiendo de los niveles de estos
dos aminoácidos en plasma (aumentar valina 50 -75
mg/día si valina es < 40 micromoles/L, e isoleucina
50 mg/día si fuera < 20 micromoles/L). Validar de nue-
vo aminograma en 1 semana pues pueden descom-
pensar el balance de los 3 aminoácidos
Fenotipo variante (aloisoleucina / isoleucina < 0,6 y acti-
vidad enzimática residual > 4%). PrX sin leucina, vali-
na ni isoleucina. Pueden llegar a tolerar 1 g PAVB/kg/día
hasta un máximo de 30 g de PAVB/día manteniendo
niveles de leucinemia < 450 micromoles/L.

5. Acidemias propiónica y metilmalónica. PrX (sin
metionina, valina, treonina ni isoleucina). Toleran un
máximo de 450 mg de valina/día, equivalente a 7 g de
PAVB/día, tengan la edad que tengan. No tenemos un
patrón bioquímico adecuado para su control pero nos
puede servir en general: unos niveles de OLCFA (odd
long chaín fatty acids: ácidos grasos de cadena impar
en plasma) < 5% (normal < 0,6%), una carnitinemia
libre (en valle) > 25 micromoles/L y niveles de isoleu-
cina en plasma > 20 micromoles/L (normal > 50, los
niveles < 20 micromoles/L nos indican posibilidad de
síndrome de piel escaldada de alta mortalidad). Si la
isoleucinemia fuera < 20 micromoles/L es indispensa-
ble añadir L-ISOLEUCINA libre en la alimentación,
entre 200 y 800 mg/día.

6. Isovalérico academia. PrX (sin leucina). PAVB 1
g/kg/día. Patrón bioquímico adecuado: isovalérico
libre indetectable en orina, glicinemia > 250 micro-
moles/L y leucinemia > 60 micromoles/L.

7. 3-0H-3-metil-glutárico-aciduria. PrX (sin leucina).
PAVB 1 g/kg/día. Patrón bioquímico adecuado: 30H3
metil glutárico en orina de 24 h < 2.000 milimoles/mol
de creatinina, sin hipoglucemias y con carnitinemia
libre en valle > 25 micromoles/L.

8. Síndrome HHH. Dar ornitina a pesar de tener hiperor-
nitinemia. Dosis muy individual.
En general, en las situaciones de estrés (fiebre, infeccio-
nes, alergia…) se suspenderán las PAVB pero se reco-
mienda mantener en lo posible las PrX... salvo en des-
compensaciones con hiperamoniemia, hasta que ésta no
se haya normalizado.

3. Aporte de PBVB (proteínas de bajo valor biológico).
Libres, en cualquier situación y edad, para todas las
aminoacidopatías y acidemias orgánicas. Las PBVB son
aquellas contenidas en frutas, hortalizas (lechuga, zana-
horia, tomate, acelgas, coliflor, rábanos, remolacha pela-
da, alcachofas...), patata pelada, caldos naturales
habiéndoseles extraído las carnes... después de cocer,
aceitunas (sin bicho dentro), guisos de patatas con car-
nes o calamares comiendo sólo las patatas pero con
mejor palatabilidad que la patata viuda... alimentos
especiales sin proteínas (espaguetis aproten, arroz espe-
cial...).

4. Aporte energético (Kcal). Se incrementará entre un 15-
25% respecto a las indicaciones de la E.S.P.G.A.N., RDI
y OMS y las necesidades en vitaminas y oligoelementos
serán igual que para los niños normales. En grasas e
hidratos de carbono no hay indicaciones especiales, sal-
vo: a) en acidemias propiónica y metilmalónica en las
que se deberán evitar alimentos ricos en colesterol; y b)
se debe añadir en todas ellas linolénico (w3) y linoleico
(w6) en relación 1/8 cubriendo el 3% de las necesidades
calóricas.

Terapia de cofactores en aminoacidopatías y acidemias
orgánicas

En la tabla VII quedan indicados, así como sus dosis.
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Particularidades
• La deficiencia múltiple de carboxilasas (con acidemia

metilcrotónica + acidosis láctica + acidemia propiónica)
se trata exclusivamente con biotina a dosis 40 – 80 mg/día
con la que desaparece la sintomatología clínica y bioquí-
mica.

• Tirosinemia tipo I (deficiencia de fumaril acetoacetato
liasa). En esta enfermedad, aparte de llevar dieta limita-
da en fenilalanina y tirosina, debemos evitar la síntesis de
maleil y fumaril acetato, dos potentes tóxicos cirrogéni-
cos hepáticos. Se puede evitar su síntesis con NTBC (nitro-
trifluoro-metil-benzoil-ciclo-hexanodiona): Nitosino-
na® a dosis de 0,5–1,5 mg/kg/día, repartidos en 2 dosis.

Tratamiento dietético y otros, en enfermedades del ciclo
de la urea

De todo lo expuesto se deduce que la hiperamoniemia
es un motivo de intervención terapéutica urgente vital, por
tal motivo en los laboratorios de urgencia de todo centro
sanitario debe existir la posibilidad de valorar amonio a cual-
quier hora del día y de la noche.

La hiperamoniemia es grave si el amonio es superior a
700 microgramos/dl (> 350 micromoles/L); moderada si
es superior a 300 microgramos/dl (> a 150 micromoles/L);
y menos grave si está entre 50 y 150 micromoles/L. En el caso
de ser grave utilizar el tratamiento indicado en el apartado
de terapias de desintoxicación. En la hiperamoniemia mode-
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TABLA VII. Terapia de cofactores empleados en el tratamiento agudo de pacientes con Hiperamoniemia sin diagnóstico etiológico.

COFACTOR

L-ARGININA

Modo de acción

En hiperamoniemias de
cualquier etiología es
INDISPENSABLE ya
que activa el ciclo de la
urea única vía de
metabolizar amonio

Enfermedad o
Deficiencia enzimática en
la que ayuda

Activador de la NAGS,
(1ª enzima del ciclo de la
urea para síntesis de N
acetil glutamato (NAG)
activador de la 2ª enzima
(la CPS) del ciclo de la
urea

Dosis

300 - 700 mg/kg/día i.v.
o al 10% x sonda a
débito continuo

Observaciones

Sólo las deficiencias de
NAGS no se activan con
arginina

(NCG)
N carbamil glutamato
Ácido carglúmico

Análogo del N acetil
glutamato (NAG),
activador alostérico
natural de la 2ª enzima
(CPS) del ciclo de la
urea. La CPS trasforma
el amonio (tóxico) en
carbamil fosfato (no
tóxico) y se activa tanto
con NAG como con
NCG

Activa la CPS igual que
su activador natural
(NAG). Se emplea en
deficiencia de NAGS que
no pueden formar NAG;
en deficiencia de CPS
sensible a NCG y en
hiperamoniemias por
inhibición de NAGS
(acidemias orgánicas,
pérdidas de arginina...)

100 -200 mg/kg/día Disminuye el amonio
drásticamente en
deficiencias de NAGS
En pacientes con NAGS
inhibida (ac. orgánicas)
es muy efectiva para
bajar amonios

BIOTINA Cofactor de carboxilasas (MCD) Deficiencia
múltiple de carboxilasas
y de biotinidasa

30-80 mg/día Muy efectiva

HIDROXICO-
BALAMINA

Precursor de los
cofactores de la metil
malonil CoA mutasa y
de la remetilación de la
homocisteína

(MMA): metil malónico
acidemia

MMA + homocistinuria

i.m.: 1 mg/día
v.o.: 10 mg/día

No efectiva en pacientes
MMA mut0.

Bioquímicamente
efectiva, pero sin mejoría
clínica

PIRIDOXINA (B6) Cofactor de
transaminasas

Atrofia girata (AGy) 300–600 mg/día Responden un nº
pequeño de pacientes

RIBOFLAVINA (B2) Cofactor de
deshidrogenasas

Deficiencia múltiple de
deshidrogenasas :
(MADD) (GLUT II)

100-300 mg/día Muy efectiva en
pacientes con MADD
fenotipo leve - moderado 

TIAMINA (B1) Cofactor de
decarboxilasas

Jarabes de arce (MSUD) 300 mg/día El 20% pueden
responder
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rada, nuestra actitud deberá ser expectante y podremos
emplear el tratamiento médico de las hiperamoniemias, no
precisando medidas físicas extracorporales.

Dieta en trastornos metabólicos del ciclo de la urea
• Proteínas. Dadas en forma de aminoácidos esenciales en

cantidad suficiente y necesaria para mantener niveles de
amonio < 60 micromoles/L y glutamina < 800 micromo-
les/L. Suelen necesitar un mínimo de 0,7 g de proteínas
en forma de aminoácidos esenciales/kg/día, el máximo
depende de la enzima afectada y de la actividad residual
pero se recomienda no pasar de 0,9 g/kg/día.
Hay pacientes que además pueden tolerar aportes de
PAVB, que son totalmente individuales y oscilan entre 0
g/día hasta 30 g/día. Las PBVB habitualmente las toleran
bien, salvo en descompensaciones, que se deben supri-
mir. Las proteínas se deben repartir en 4 – 5 dosis.

• L-arginina. Último aminoácido sintetizado en el ciclo de
la urea e indispensable para activar la primera enzima, la
NAGS, se convierte en aminoácido esencial, teniendo que
darla a dosis entre 100–200 mg/kg/día en deficiencias de
NAGS, CPS y OTC, y de hasta 700 mg/kg/día en citruli-
nemias y arginosuccínico aciduria. No se da en arginine-
mias.

• L-citrulina. Puede sustituir la L-arginina en deficien-
cias de NAGS, CPS y OTC a dosis de 170 mg/kg/día.

• Energía. Precisan un 25% más de kcal que lo normal para
cada edad.
El resto de principios inmediatos, grasas, hidratos de car-

bono, minerales, oligoelementos y vitaminas en cantidad
normal. Hay preparados exentos de proteínas en cuya com-
posición están contenidos todos los nutrientes precisos.

Tratamientos coadyuvantes en los trastornos del ciclo de
la urea
• En deficiencias de NAGS (primera enzima del ciclo de la

urea), no se sintetiza N-acetilglutamato (NAG), activa-
dor natural de la carbamil fosfato sintetasa (CPS). Las
deficiencias de NAGS se tratan con N-carbamil glutama-
to (NCG; ácido carglúmico) 100 - 200 mg/kg/día (algún
paciente precisa menos), que activa directamente la CPS,
disminuyendo el amonio. No suelen necesitar dieta limi-
tada en proteínas.

• Algunas deficiencias de CPS responden al tratamiento
con NCG, a dosis de 100-300 mg/kg.

• El exceso de amonio se derivará con benzoato 0,25-0,5
g/kg/día y fenilbutirato 0,25-0,5 g/kg/día, en cualquiera
de sus etiologías.

• La deficiencia de arginasa (ASA, argininemia) se tratará
con ornitina a dosis de 4 - 6 g/día, ya que ésta no se pue-
de sintetizar en la deficiencia de ASA, para evitar hipera-
moniemias.
Las crisis de hiperamoniemia pueden ser precipitadas en

diferentes estrés metabólicos tales como ayuno, infecciones,
anestesia, utilización de fenobarbital y valproato, interven-
ciones quirúrgicas y por exceso de ingesta de proteínas. En cual-
quier situación que condicione una hiperamoniemia modera-

da o grave se deberá suprimir la ingesta proteica, aumentar los
hidratos de carbono y las grasas para incrementar el aporte caló-
rico, controlar la presión intracraneal para manejar los líquidos
i.v. Las medicaciones que derivan el exceso de amonio (ben-
zoato y fenilbutirato) pueden ser utilizadas por vía i.v. a las mis-
mas dosis, así como la arginina. La administración de L-carni-
tina a dosis de 200 mg / kg / día i.v. en las crisis de hiperamone-
mia es preceptiva, ya que mejora la tolerancia al benzoato, la
situación catabólica y esterifica el exceso de otros metabolitos
tóxicos que hubiere. En deficiencias de la β-oxidación mito-
condrial de ácidos grasos de cadena larga y muy larga, la car-
nitina NO DEBE exceder la dosis máxima de 15 mg/kg/día.

Tratamiento en enfermedades del metabolismo de las
grasas

En este apartado no se describen el tratamiento dietéti-
co de las dislipemias ni de las hiperlipoproteinemias.

Alteraciones en la ‚ β oxidación mitocondrial de los
ácidos grasos de cadena muy larga y de cadena larga
• Tratamiento dietético. Alimentación evitando ayunos

superiores a 4 horas en el primer año de vida o en situa-
ción de estrés metabólico (fiebre, infecciones). A partir
del primer año de vida, pueden guardar ayunos de has-
ta 6 h. En situaciones de estrés puede ser necesaria la ali-
mentación por sonda nasogástrica o gastrostomía a débi-
to continuo, especialmente en la noche, debiendo ser
normocalórica, normoproteica y con una ingesta de hidra-
tos de carbono normal.
El aporte de grasas de cadena larga será del 10% máximo
de las kcal, siendo el 3,5% de ácido linoleico, un 7% como
linolénico y triglicéridos de cadena larga, el resto como
MCT. El MCT en estos pacientes se utiliza como precur-
sor de síntesis de Acetil CoA y como sustrato (glicerol)
de la gluconeogénesis. Actualmente se están realizando
estudios clínicos con la triheptanoína, que tiene 7 C de
cadena impar, pero que aún no está comercializada.

Alteraciones en la β oxidación mitocondrial de los ácidos
grasos de cadenas media y corta

Habitualmente se deben a la deficiencia de Acyl CoA des-
hidrogenasa de ácidos grasos de cadena media. Suelen debu-
tar como síndrome de “Reye´s like”.
• Tratamiento dietético. Alimentación evitando ayunos

superiores a 4-6 horas como en los defectos de cadena
muy larga y larga. Debe ser normocalórica, normopro-
teica y con una ingesta de hidratos de carbono normal.
El aporte de grasas no excederá 15-20% de las kcal. Los
MCT están prohibidos de forma absoluta.

Tratamiento de cofactores en los defectos de β-oxidación
mitocondrial
• L-carnitina. A dosis de 25 mg/kg/día en las deficiencias

de 3-0H-acil-deshidrogenasa de ácidos grasos de cadena
larga y de 100 - 200 mg/kg/día, repartida en todas las
tomas en las demás deficiencias tanto de cadena larga,
como de media y corta.
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• Riboflavina (vit. B2). A dosis farmacológicas de 100-300
mg/día.

Glutárico aciduria tipo II (Glut II), deficiencia múltiple
de Acil CoA deshidrogenasas (MADD), deficiencia del
complejo II de cadena respiratoria mitocondrial.

Todas las Acil CoA deshidrogenasas están acopladas al
complejo II de cadena respiratoria. Cuando éste se afecta,
asimismo lo hacen todas las Acil CoA deshidrogenasas, es
decir, se afectan la oxidación mitocondrial de los ácidos gra-
sos de cadenas larga, media y corta, el transporte mitocon-
drial del piruvato, el ciclo de Krebs, la glutaril CoA deshidro-
genasa del metabolismo de la lisina, la isovaleril CoA des-
hidrogenasa del metabolismo de la leucina y, por supuesto,
la cadena respiratoria mitocondrial. La sintomatología de
estos pacientes puede ser grave o leve dependiendo de la alte-
ración genética del complejo II de cadena respiratoria, cuyo
cofactor es el flavín-adenín-dinucleótido que procede del
metabolismo de la riboflavina (vitamina B2).
• Tratamiento dietético. En los pacientes de presentación

neonatal (forma grave) se recomienda una alimentación
limitada en kcal, que deberá ser las mínimas para cada
edad; proteínas máximo 0,7 g/kg/día; grasas máximo 10%
de las kcal (el 4% en forma de linoleico y de linolénico)
para limitar la oxidación de ácidos grasos, estando total-
mente prohibido el MCT; y en hidratos de carbono para
limitar la hiperproducción de piruvato y acidosis láctica.
Los ayunos deberán ser máximos de 3-4 horas en el pri-
mer año de vida, y de 6 horas en restantes edades para evi-
tar la puesta en marcha de la β-oxidación mitocondrial.
En las formas suaves de presentación, no es necesario el tra-
tamiento dietético pero sí la prohibición de ingesta de MCT.

• Terapia de cofactores. L-carnitina y riboflavina a las dosis
recomendadas para las alteraciones de la β-oxidación de
ácidos grasos de cadena media, para todas las formas de
presentación. En la forma grave, además, se debe dar gli-
cina para esterificar el exceso de isovalérico.

TERAPIA SUSTITUTIVA ENZIMÁTICA
La posibilidad de sustituir una enzima afectada por otra

normal puede efectuarse en el momento actual por tres meca-
nismos.

Trasplante de órganos
• Hígado. En Jarabe de arce clásico, trastornos del ciclo

de la urea, glucogenosis I, tirosinemias I que no respon-
den a NTBC, trastornos del metabolismo de sales bilia-
res, Wilson, hemocramatosis, hipercolesterolemias...

• Hígado y riñón. En metilmalónico acidemias con insu-
ficiencia renal.

Terapia sustitutiva de la enzima
En ciertas enfermedades lisosomales, con enzimas norma-

les sintetizadas genéticamente de forma recombinante que se
inyectan via i.v. cada 7 a 15 días. Se emplean con éxito en Gau-
cher tipo I no neuropático, glucogenosis tipo II moderada,
Hurler-Scheie leve-moderado y enfermedad de Fabry.

Terapia génica
En investigación en varias enfermedades pero no hay

experiencia en ella.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Wilson es una enfermedad autosómi-

ca recesiva, producida por un desorden en el metabolismo
del cobre que da origen a un depósito patológico en algunos
órganos. La prevalencia de la enfermedad se estima en
1:30.000 habitantes. La incidencia de portadores heterocigo-
tos es de aproximadamente 1: 100 individuos, una inciden-
cia de la enfermedad de 15-25 por millón.

La primera descripción data de 1912, ampliándose el
conocimiento sobre esta enfermedad en los años siguientes,
siendo en 1990 cuando se localiza el gen que se relaciona con
la enfermedad en el brazo largo del cromosoma 13 e iden-
tificándolo posteriormente y designándole como ATP7B. Este
gen codifica un transportador que se expresa fundamental-
mente en los hepatocitos y cuya función principal es la de
transporte transmembrana del cobre y su excreción hacia el
canalículo biliar. Su ausencia produce el acúmulo de cobre
en el hígado y el consiguiente daño celular. La proteína
ATP7B, también interviene en la incorporación del cobre a
la ceruloplasmina para su secreción a la sangre que, por tan-
to, también estará disminuida produciéndose aún mayor acú-
mulo del cobre hepatocitario.

Algunas veces el cobre puede pasar al torrente sanguíneo
y depositarse en otros órganos, sobre todo cerebro, riñón y
córnea, hematíe.

FISIOPATOLOGÍA
El cobre es un nutriente esencial de la dieta; este metal

facilita y permite la transferencia de electrones en muchas
reacciones como la respiración mitocondrial, síntesis de mela-
nina, metabolismo de la dopamina, homeostasis férrica, for-
mación de tejido conectivo y otras. Esta facilidad para inter-
venir en reacciones de oxidación hace que, en determinadas
circunstancias, puede producir daño celular.

El cobre de la dieta se absorbe en estómago y duodeno
y es rápidamente transportado por la circulación venosa por-
tal al hígado, que es el principal órgano que interviene en su
homeostasis. La excreción biliar es el mecanismo de elimi-
nación del cobre, y ésta aumenta si hay depósitos aumenta-
dos en los hepatocitos. Otra forma de regulación es dismi-
nuir la absorción intestinal, pero esto no es suficiente si falla
la excreción biliar.

La absorción intestinal del cobre alimentario se realiza
con la entrada en el enterocito (transportador CTR1) y paso
a la sangre mediante el transportador ATP7A. Es absorbido

un 10-50% del cobre alimentario. En sangre circula unido
a albúmina y aminoácidos. En todas las células del organis-
mo con excepción del hígado la eliminación del cobre en
exceso tiene lugar por transportadores ATP7A hacia la cir-
culación. En el hígado el sistema es diferente; la entrada
mediante CTR1 es seguida de una vehiculación del cobre
mediante chaperonas hacia las enzimas que lo precisan. Un
transportador, ATP7B, está localizado en la red tras-Golgi y
su función es transportar cobre a través de esa membrana
subcelular desde el citoplasma al interior de las cisternas.
Ese cobre es cedido a apoceruloplasmina y ésta será secre-
tada como holoceruloplasmina (contiene 6 moléculas de
cobre) a la circulación. La ceruloplasmina tiene una función
esencial en el metabolismo del hierro y contiene el 95% del
cobre del plasma. El cobre del citoplama hepatocitario no
utilizado queda fijado por metalotioneína y glutatión para
evitar su acción oxidante. El cobre excesivo es eliminado por
excrección biliar, en su mayor parte contenido en endoso-
mas que se vierten al polo canalicular. La proteína ATP7B
es esencial para el transporte del cobre excesivo al interior
de los endosomas. Otra proteína (murr1) es necesaria para
el movimiento de vesículas y excreción en la membrana
canalicular(1).

La enfermedad de Wilson es causada por mutación en el
cromosoma 13, en los dos alelos del gen ATP7B, que deter-
mina alteraciones en la función doble de la proteína ATP7B
(cesión de cobre a la ceruloplasmina y eliminación biliar del
exceso de cobre). Las mutaciones en el gen ATP7B pueden
truncar la síntesis de la proteína, o alterar sitios clave para su
función, su configuración terciaria, o su localización dentro
del hepatocito. Hasta la fecha se han descrito más de 200
mutaciones de diversos tipos (deleciones, inserciones, mis-
sense, nonsense, splice site)(2). También se han identificado en
la región 5´ no codificante. Hay una elevada tasa de indivi-
duos en los que no se identifican alteraciones en los 21 exo-
nes, y por eso se sospecha que otras mutaciones hasta ahora
no identificadas se localicen en regiones reguladoras del gen.

El fracaso de función de ATP7B determina dos conse-
cuencias. La principal es la retención de cobre en exceso den-
tro del hepatocito. Se origina un daño oxidativo en las orga-
nelas subcelulares, más precoz en las mitocondrias, que sufren
trastornos en la cadena respiratoria y en la fosforilación oxi-
dativa por el exceso de radicales libres. Además, la síntesis de
ceruloplasmina completa está disminuida y la proteína defec-
tuosa en cobre (apoceruloplasmina) se detecta de forma
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incompleta por las técnicas habituales y tiene una vida media
acortada, por lo que el nivel sérico es bajo.

Los mecanismos para compensar el exceso de cobre son el
descenso de su absorción intestinal y el aumento de fijación
del metal en el citoplasma de manera no tóxica, incrementan-
do la tasa de saturación en cobre de la metalotioneína.

El daño causado por el cobre en el hepatocito permite
la salida de cobre a la circulación y aumenta en el suero la
fracción de cobre libre y la llegada de cobre a otros tejidos,
que son dañados. El tejido cerebral y dentro de él los núcle-
os de la base lenticular y putamen son los más sensibles a la
toxicidad oxidativa del cobre. El depósito de cobre en la mem-
brana de Descemet origina una imagen peculiar, el anillo de
Kayser-Fleischer, normalmente sólo visible mediante explo-
ración con lámpara de hendidura y en los pacientes que ya
tienen lesiones en los núcleos de la base. Además de en el sis-
tema nervioso, con cobre libre sérico elevado hay manifes-
taciones de daño en las células tubulares renales, manifesta-
ciones de dolor articular, osteoporosis y hemólisis.

No se conocen bien los factores que influyen en la edad
y síntomas de presentación de los enfermos. Pueden en par-
te depender de la cantidad de cobre en la dieta o radicar en
diferencias genéticas en la capacidad para inducir metalo-
tioneína o enzimas protectoras de oxidación. La enfermedad
tiene penetrancia casi completa, los individuos con dos muta-
ciones del gen ATP7B tienen casi un 100% de riesgo de desa-
rrollar enfermedad.

CLÍNICA
La edad de presentación de esta enfermedad suele ser

en niños mayores de cinco años o adultos jóvenes, el enfer-
mo más joven descrito tenía tres años.

La expresión clínica varía desde afectación hepática ais-
lada (forma de presentación habitual en niños) como dis-
función asintomática, hepatitis crónica, cirrosis y, menos fre-
cuentemente, insuficiencia hepática aguda grave.

En niños mayores y adultos predomina, sobre la disfun-
ción hepática, la afectación neurológica, con síntomas extra-
piramidales que afectan sobre todo a la escritura, habla (disar-
tria), temblor, sialorrea, ataxia y manifestaciones psiquiátri-
cas (depresión, alucinaciones…). En esta forma de presen-
tación suele acompañarse de depósito de cobre en la mem-
brana corneal de Descemet : anillo de Kayser-Fleischer, visi-
ble con lámpara de hendidura por oftalmólogos experimen-
tados. Aunque es muy típico no es específico de esta patolo-
gía y puede presentarse en otras, sobre todo en enfermeda-
des crónicas colestáticas.

Los enfermos con EW pueden presentar otras manifes-
taciones como la afectación renal derivada de la tubulopatía
acompañante con aminoaciduria y fosfaturia. A veces pre-
sentan nefrolitiasis.

Otro dato acompañante ocasional son las alteraciones
esqueléticas en forma de osteporosis y artritis, pancreatitis,
cardiomiopatía y, sobre todo, anemia hemolítica aguda o cró-
nica, Coombs negativa, que puede preceder en ocasiones a la
clínica hepática y muy frecuentemente acompañar a la pre-
sentación en forma de insuficiencia hepática fulminante.

PRUEBAS DIAGNÓSTICAS
Test bioquímicos hepáticos
1. Las aminotransferasas

Habitualmente están elevadas de forma moderada, y no
siempre expresan la gravedad de la afectación hepática. Gene-
ralmente están invertidas siendo más elevada la AST que la
ALT (más de 4 veces), como expresión de un daño profun-
do mitocondrial.

2. La fosfatasa alcalina
Puede estar normal o descendida. La ratio entre la cifra

de fosfatasa alcalina y la bilirrubina tiene valor pronóstico
en las formas fulminantes, siendo peor si ésta relación es infe-
rior a dos(3). Esto no se cumple en niños dada la elevación de
fosfatasa de origen óseo durante el crecimiento.

El ácido úrico y el fósforo
Suelen estar disminuidos tanto en la presentación hepá-

tica como en la neurológica como expresión de la disfunción
tubular renal.

La ceruloplasmina
Es un reactante de fase aguda de síntesis hepática, secre-

tada a la circulación desde los hepatocitos. Es un transpor-
tador de cobre (6 átomos de cobre por molécula): holoceru-
loplasmina, también puede cuantificarse la forma no unida
al cobre: apoceruloplasmina. En individuos sanos transpor-
ta el 90% del cobre circulante. En la mayoría de los labora-
torios se considera normal una cifra de ceruloplasmina supe-
rior a 20 mg/dL.

Los niveles pueden medirse enzimáticamente por activi-
dad oxidativa cobre-dependiente, por métodos de radioin-
munoensayo o inmunodifusión, y los más avanzados median-
te anticuerpos monoclonales que diferencian las dos formas
de ceruloplasmina (apo y holoceruloplasmina), son las más
exactas pero técnicamente complejas y falta mayor experien-
cia en su aplicación clínica.

Los niveles de ceruloplasmina son fisiológicamente bajos
en los primeros seis meses de vida, posteriormente se elevan
hasta normalizarse al final del primer año(4).

En la EW es típico encontrar niveles bajos de ceruloplas-
mina, aunque también puede verse en pacientes con pérdi-
da renal o entérica de proteínas, fase final de otras hepato-
patías, hipo y aceruloplasminemia.

Aproximadamente entre un 5 y un 10% de los pacientes
con enfermedad de Wilson presentan cifras que son normales.

Los heterocigotos suelen presentar cifras ligeramente infe-
riores al rango de normalidad.

El cobre sérico total
Es usualmente bajo en estos enfermos pero, en pacientes

con insuficiencia hepática aguda, puede estar elevado, por
liberación desde los hepatocitos necrosados. Incluso en fallo
hepático agudo de otra causa y colestasis crónicas, el cobre
total puede presentar valores por encima de la normalidad.
Se puede calcular el cobre libre en suero mediante la fórmu-
la: cobre libre = cobre sérico total - (ceruloplasmina x 3)
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Excreción urinaria de cobre
El aumento de la excreción urinaria de cobre en un perio-

do de 24 horas, es uno de los datos fundamentales tanto para
el diagnóstico, como para el control del tratamiento.

Una determinación urinaria de cobre de 100 microgra-
mos/día, o incluso menor en pacientes sintomáticos, nos
aportará una elevada sospecha diagnóstica(5).

En algunos enfermos presintomáticos, puede no detec-
tarse cobre en orina, y en éstos puede resultar de gran ayu-
da la administración en las 12 o 24 horas previas de penici-
lamina (250, 500 mg). La recogida de orina se lleva a cabo el
día siguiente; si la excreción de cobre, tras esta sobrecarga,
se eleva de forma significativa (cinco veces o más el valor
basal) la prueba es positiva y el paciente es sospechoso de
EW(6).

Concentración de cobre en tejido hepático
Si la cuantificación de cobre en tejido hepático es supe-

rior a 250 microg/g de tejido seco por cualquiera de las téc-
nicas de medición (espectrometría de masas o absorción
atómica…), se confirma la presencia de EW. La muestra debe
ser obtenida en condiciones óptimas, y a veces puede ser
obtenida de una zona de parénquima muy fibroso que de
una cuantificación menor (falso negativo) o por el contra-
rio otros pacientes no colestásicos (hepatitis C esteatohepa-
titis no alcohólica) muestra cobre en tejido superior a 250
µg/g en un 1,4% y más (9,1%) entre 50 y 250 µg/g (falso
positivo; por eso debe ser acompañada de datos clínicos y
otras pruebas(7).

También, la biopsia nos aportará información sobre el
grado de lesión hepática existente, que puede variar desde
esteatosis, hepatitis crónica, fibrosis, o cirrosis micro o macro-
nodular. La tinción específica de cobre (rodamina) es posi-
tiva en escaso número de pacientes de EW (menos del 10%),
y no sustituye la determinación cuantitativa.

Estudios genéticos
La utilidad de los análisis de las mutaciones del gen ATP

7B, del que se han descrito más de 100, queda limitada a las
situaciones que obliguen a distinguir entre heterozigotos
frente a pacientes presintomáticos. Si conocemos la muta-
ción que presenta el enfermo, podemos buscar entre sus fami-
liares dicha mutación, de tal modo que si se presenta en
ambos alelos será un enfermo pero en fase asintomática. Y
si presenta mutación en un único alelo será heterozigoto para
la enfermedad.

Las mutaciones más frecuentes descritas en Europa Cen-
tral y del Este es H1069Q, que está presente entre el 50 y 80%
de los pacientes. En Asia es la A778L la más observada mien-
tras en España la más frecuente es Met645Arg detectada en
el 55% de los casos, pero en un estudio de 64 individuos de
40 familias se observaron 21 mutaciones diferentes. Un aná-
lisis de las mutaciones hasta ahora descritas que resulte nega-
tivo no excluye el diagnóstico, ya que el conocimiento de las
mutaciones no es completo en la actualidad. En el estudio
de pacientes españoles lograron caracterizarse el 74% de los
alelos de la enfermedad(8).

Otros exámenes
- En pacientes con clínica neurológica marcada, es de gran

ayuda la resonancia magnética, que mostrará las lesiones
fundamentalmente en ganglios basales.

- El examen con lámpara de hendidura para mostrar el ani-
llo de Kaiser-Fleiser, se encuentra en más del 90% de
pacientes con clínica neurológica, no así en pacientes con
afectación exclusivamente hepática cuya presencia es
menos probable.

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
En el paciente pediátrico con disfunción hepática, y a

veces ante el único hallazgo de una hiperbilirrubinemia indi-
recta (como expresión de una hemólisis subclínica), habrá
que sospechar la existencia de una EW y las pruebas que
obtendremos irán desde una disminución de la cifra de ceru-
loplasmina en sangre,con disminución del cobre total en sue-
ro y con excreción urinaria de cobre (espontánea o tras sobre-
carga), y en menos del 50% anillo de Kayser-Fleischer(9).

En el paciente de más edad y con predominio de sínto-
mas neurológicos, la sospecha será ante dicho cuadro extra-
piramidal aislado, y acompañado de disfunción hepática que
muchas veces es asintomática. Las pruebas serán similares
y el porcentaje de pacientes con anillo de Kayser-Fleischer se
eleva al 90%.

En ambos tipos de pacientes sintomáticos el diagnóstico
no plantea problemas, y la cuantificación de cobre en teji-
do no es imprescindible.

Pero esto no siempre es así, y en algunos enfermos con alto
índice de sospecha clínica no se demuestra, inicialmente, des-
censo de ceruloplasmina, disminución del cobre en sangre, ni
excreción de cobre urinario; en estos casos resulta obligada la
demostración de una elevación de cobre en tejido hepático,
que es la prueba diagnóstica de confirmación.

Tampoco resulta sencillo, cuando se realiza el estudio de
pacientes asintomáticos o familiares de enfermos, en los que
las pruebas diagnósticas no siempre están alteradas en el
momento del examen y puede resultar compleja la diferen-
cia entre homocigoto presintomático y heterocigoto; en esta
situación también es útil el diagnóstico genético y la cuanti-
ficación de cobre en tejido (Fig. 1).

En abril 2003 se publica un estudio desarrollado por los
grupos europeos y americanos estableciendo una serie de
parámetros diagnósticos, clínicos y analíticos a los que se
asigna una puntuación de 0 a 4 puntos. Si el resultado obte-
nido es superior a 4 puntos el diagnóstico es altamente pro-
bable, si es menor y la sospecha clínica elevada pueden ser
necesarias otras pruebas para descartar la EW.

El resultado no tiene valor pronóstico y es necesario hacer
evaluaciones prospectivas para comprobar su eficacia diag-
nóstica(10)(Tabla I).

TRATAMIENTO
Los primeros tratamientos de la EW datan de aproxima-

damente 50 años cuando se comienzan a utilizar quelantes
intravenosos (BAL); unos años después se inicia el uso de que-
lantes orales que producen una eliminación urinaria de cobre.
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1. D- Penicilamina
Se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal y su

excreción es en el 80% renal, con una vida media de 1,7 a 7
horas.

La dosis en niños es de 20 mg/kg/día; se comienza a la
mitad de la dosis. La dosis maxima es de 1 gramo al día. Su
administración se divide en dos-tres dosis y la absorción
mejora si se adminstra separada de las comidas y de otras
medicaciones(11).

Inicialmente se indicó en pacientes sintomáticos obser-
vándose un mejoría de los síntomas hepáticos entre el segun-
do y sexto meses. Los síntomas neurológicos pueden empe-
orar hasta en la mitad de los pacientes al inicio del tratamien-
to.

Tiene numerosos efectos secundarios que en el 20 al 30%
son graves y obligan a suspender el tratamiento.

Las reacciones de hipersensibilidad tempranas (una a tres
semanas desde el inicio) son sobre todo dermatológicas con
erupciones cutáneas así como linfadenopatías y neutropenia.
Actualmente, dada la disponibilidad de otras medicaciones
alternativas, no esta justificado el ensayo de tratamiento con
menor dosis y corticoides como se hacía anteriormente.

Las reacciones tardías incluyen nefrotoxicidad (proteinu-
ria, hematuria), alteraciones dermatológicas (lupus like, pén-
figo liquen), toxicidad medular incluso aplasia, miastenia,
retinitis; todos ellos son indicación para cambiar la pauta de
tratamiento, lo que permite que en la mayoría de los casos
desaparezcan dichas complicaciones.

La monitorización y eficacia del tratamiento se realiza
cuantificando la excreción urinaria de cobre.

2. Trientine
Introducido en el año 1989 como quelante de cobre, es

un tratamiento alternativo a la D- penicilamina.
Tiene una absorción intestinal peor que el anterior y tam-

bién promueve la excreción urinaria de cobre; no está claro
si la eficacia es mayor o no, pero sí se ha comprobado que
tiene menos efectos secundarios y que el empeoramiento de
los síntomas neurológicos es mucho menor con esta medi-
cación.

La dosis es de 20 mg/kg/día administrado en dos o tres
dosis y también mejora la absorción separado de las comidas.

Debe indicarse en los casos de intolerancia a la D-peni-
cilamina y, dado que aún no esta comercializado en España
debe obtenerse a través de medicamentos extranjeros.
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FIGURA 1. Diagnóstico de enfermedad de Wilson en pacientes
asintomáticos.

1. Cuantificación de ceruplasmina
2. Pruebas de función hepática

Una o las dos alteradas

>250 µg/r
de tejido

<250 µg/r
de tejido

Normales

Biopsia hepática y
cuantificación de cobre

en tejido hepático

Enfermedad de Wilson
poco probable

Enfermedad
de Wilson

No enfermedad
de Wilson

TABLA I. Diagnóstico y clasificación fenotípica de Enfermedad
de wilson.

Síntomas Escala

- Anillo de Kayser-Fleischer
(examen con lámpara hendidura)
Presente 2
Ausente 0

- Síntomas neuropsiquiátricos sugerentes
de EW (o típica imagen cerebral en RM)
Presente 2
Ausente 0

- Anemia hemolítica con Coombs
negativo (cobre sérico + alto)
Presente 1
Ausente 0

Exámenes de laboratorio

- Cobre urinario
(en ausencia de hepatitis aguda)
Normal 0
1-2 x VN 1
>2 x VN 2
>5 x VN (tras sobrecarga de penicilamina) 2

- Tinción con rodamina positiva
(sólo si no se puede cuantificar el cobre)
Ausente 0
Presente 1

- Ceruloplasmina sérica (VN > 20 mg/dL) 
Normal 0
10 a 20 mg/dL 1
<10 mg/dL 2

Análisis de mutaciones

Mutación en ambos cromosomas 4
Mutación en un cromosoma 1
No detección de mutaciones 0

Puntuación total

4 o más : altamente sugerente de enfermedad de Wilson
2 a 3: diagnóstico probable (se requieren más estudios)
0 a 1: diagnóstico de Wilson improbable

Fuente: Liver international 2003; 23: 139-142.
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Su eficacia se monitoriza cuantificando la excreción uri-
naria de cobre.

Su inconveniente es que no es estable a altas temperatu-
ras durante mucho tiempo.

3. Cinc
Las sales de cinc no son quelantes del cobre como las ante-

riores, sino que su mecanismo de acción es inducir la sín-
tesis de metalotioneina del enterocito interfiriendo en la
absorción intestinal de cobre. La metalotioneina liga al cobre
presente en el enterocito e impide su paso a la circulación
portal.

La dosis de cinc elemental en niños hasta 50 kilos es de
50 mg a 75 mg al día dividida en tres dosis; a partir de este
peso y en adultos la dosis es de 150 mg repartidos igualmen-
te en tres dosis(12).

Tiene pocos efectos secundarios salvo irritación gástri-
ca y a veces pancreatitis química asintomática. Reduce la qui-
miotaxis leucocitaria. No empeora el cuadro neurológico
al inicio del tratamiento.

Su indicación es generalmente el tratamiento de man-
tenimiento o se puede utilizar como primera línea de tra-
tamiento para pacientes asintomáticos.

Se ha publicado el tratamiento combinado de quelante
con sales de cinc (separando su administración en el tiem-
po), pero aún no hay estudios concluyentes para demos-
trar la mejoría en los resultados sobre las terapéuticas con-
vencionales.

Las formas con mejor tolerancia digestiva son el acetato
y el gluconato frente al sulfato de cinc.

4. Tetratiomolibdato
Es un agente quelante aún no comercializado cuyo uso

actualmente está restringido al tratamiento de pacientes con
síntomas neurológicos graves y bajo ensayo clínico (Tabla II).

5. Agentes antioxidantes
Se ha descrito la mejoría clínica de los enfermos con

la utilización de algunos agentes antioxidantes como tra-

tamiento co-adyuvante y entre ellos sobre todo la vitami-
na E.

6. Dieta
Es recomendable evitar los alimentos con alto contenido en

cobre: chocolate, nueces, setas, mariscos, vísceras..., entre otros.
No sirve como tratamiento único, sino que debe ir siem-

pre acompañada de medicación.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO Y
PRONÓSTICO
1. El tratamiento de mantenimiento o el tratamiento de

pacientes presintomáticos puede realizarse con sales de
cinc.

2. El tratamiento inicial en un paciente sintomático debe
realizarse con un agente quelante (penicilamina o triem-
tine), solo o asociado a sales de cinc. En ellos se consigue
la normalidad funcional en un plazo de 1 ó 2 años.

3. En las formas con cirrosis avanzada descompensada es
necesario el trasplante ortotópico de hígado en aproxi-
madamente el 50% de enfermos, dado que la respuesta a
la medicación no suele ser eficaz.

4. Cuando se presenta como fallo hepático agudo grave y se
acompaña de encefalopatía la indicación de trasplante hepá-
tico es fácil, no así si el niño no la presenta. Para estos
pacientes se describió por Nacer, en 1986, una serie de pará-
metros en el momento del diagnóstico: cifra de bilirrubi-
na, la aspartatoaminotransferasa y tiempo de protrombi-
na, a los que se asigna una puntuación de 0 a 4. Estos resul-
tados permiten establecer un pronóstico evolutivo; dado
que si la suma de estos parámetros es superior a 6-7 pun-
tos y sobre todo cercana a 12 puntos dicho pronóstico se
ensombrece, siendo fatal cuando no se realiza el trasplan-
te hepático(13). Estos parámetros han sido aplicados y revi-
sados posteriormente (2005) por el mismo grupo del Kin-
g’s College de forma retrospectiva y prospectiva, compro-
bando que la combinación de AST, albúmina, bilirrubina,
INR , y recuento de leucocitos mostraba una mejor pre-
dicción de mortalidad sin trasplante (Tabla III), siendo por
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TABLA II. Tratamiento farmacológico de EW.

Droga Mec. Acción Efectos secundarios Observaciones

D-penicilamina Quelante. Induce cupruria Precoces: fiebre, exantema, Reducir dosis
Linfadenopatías, neutropenia en cirugía y 

Tardíos: renales, cutáneos, embarazo
Hematológicos, oculares etc.

Triemtine Quelante. Induce cupruria Gastritis Reducir dosis
Anemia aplásica (rara) tras cirugia y

Embarazo

Sales de Cinc. Bloquea absorción intestinal Gastritis y pancreatitis No reducir dosis
de cobre química en cirugía ni 

embarazo

Tetratiomolibdato Quelante. Induce pérdida Anemia y neutropenia Experimental en 
Intestinal y urinaria de cobre USA y Canada
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ello necesario su inclusión en lista de espera si la suma de
estos parámetros da una puntuación de 11 o más. Mues-
tra un valor predictivo positivo del 92% y negativo del 97%
este nuevo Índice de enfermedad de Wilson(14).
El trasplante hepático es necesario en un 8-18% del total
de niños con enfermedad de Wilson, pero en un 50-60%
de los pacientes con síntomas de insuficiencia hepática
grave al diagnóstico. El trasplante cura la hepatopatía y la
anomalía de ATP7B, por lo que no es necesario tratamien-
to posterior(15).
En niños trasplantados de donante vivo relacionado

(padres), se ha descrito un fenotipo de portador corres-
pondiente al padre donante, con cobre hepático aumen-
tado pero inferior a 250 mocrogr/gr(16).
La supervivencia es similar al resto de patologías que

requieren trasplante (supone según las series entre el 1
y el 5% de las indicaciones)(15).
La presentación como insuficiencia hepática grave suele
ocurrir en pacientes jóvenes y excepcionalmente puede
presentarse en adultos de mayor edad como consecuen-
cia de la suspensión del tratamiento médico.
Cuando los síntomas neurológicos son predominantes o
exclusivos no existe experiencia en cuanto al la eficacia
del trasplante hepático; existen escasas publicaciones sobre
mejoría del cuadro neurológico tras el trasplante realiza-
do como consecuencia de una enfermedad hepática gra-
ve, pero también se han descrito casos de empeoramien-
to de la enfermedad neurológica basal en pacientes tras-
plantados por la hepatopatía de base(17).
Actualmente no se contempla el trasplante hepático en
pacientes con manifestaciones neurológicas graves.

5. Los heterocigotos no precisan tratamiento ya que no desa-
rrollan la enfermedad.
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TABLA III. Nuevo índice de Wilson para predicción de mortalidad (King´s College).

Puntuación Bilirubina(mcmol/L) INR AST (IU/L) Leucocitos Albúmina(g/L)

0 0-100 0-1,29 0-100 0-6,7 >45
1 101-150 1,3-1,6 101-150 6,8-8,3 34-44
2 151-200 1,7-1,9 151-300 8,4-10,3 25-33
3 201-300 2,0-2,4 301-400 10,4-15,3 21-24
4 >300 >2,5 >401 >15,4 >20

* Si la puntuación es igual o mayor de 11 elevado riesgo de mortalidad sin trasplante.
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En la última década, se ha profundizado considerable-
mente en el conocimiento del metabolismo del hierro y de
los mecanismos reguladores de su absorción, transporte y
almacenamiento en el organismo, tanto en condiciones nor-
males como patológicas. Es muy probable que las aportacio-
nes de la investigación en este campo obliguen a revisar de
nuevo, en los próximos años, algunos de los conceptos actua-
les relacionados con la homeostasis del hierro y sus altera-
ciones.

El término hemocromatosis se refiere a los diversos tras-
tornos y situaciones patológicas en los que existe acúmulo
de hierro en el organismo. Las hemocromatosis pueden ser
hereditarias o adquiridas. Las hemocromatosis hereditarias,
o primarias, están relacionadas con mutaciones genéticas de
las distintas proteínas que intervienen en el metabolismo del
hierro y que regulan su absorción y distribución en el orga-
nismo. En las hemocromatosis adquiridas, el acúmulo de
hierro es secundario a otras enfermedades de base y situa-
ciones en las que puede producirse sobrecarga férrica, como
ocurre en algunas anemias crónicas graves y en pacientes que
requieren transfusiones repetidas.

Se dispone actualmente de modelos experimentales muri-
nos en los que es posible reproducir situaciones patológi-
cas de sobrecarga férrica, lo que ha facilitado la investigación
y ha contribuido a la reciente identificación de una serie de
proteínas que intervienen en la regulación del metabolismo
del hierro en los mamíferos. El estudio genético, mediante
análisis molecular, ha facilitado la detección de mutaciones
genéticas de estas proteínas, que se relacionan con diversas
formas de hemocromatosis hereditaria. Además, en los últi-
mos años se han perfeccionado las técnicas diagnósticas de
valoración y cuantificación de la sobrecarga férrica en híga-
do mediante el diagnóstico por la imagen (RNM) o median-
te susceptometría magnética (SQUID). Todos estos avan-
ces han permitido la mejor comprensión de los mecanismos
etiopatogénicos y una mejor clasificación de las hemocro-
matosis, así como un diagnóstico más preciso y tratamien-
to precoz de estos trastornos(1-3). La mayor parte de las hemo-
cromatosis hereditarias que se manifiestan clínicamente en
la edad adulta se deben a mutaciones del gen HFE, descu-
bierto en 1996(4). Pero en la última década se han identifica-
do otros defectos genéticos no-HFE, relacionados con varias
de las proteínas que intervienen en la regulación del meta-
bolismo del hierro, entre las que destacan la hepcidina, la
hemojuvelina y la ferroportina. Las mutaciones de los genes
que codifican la hepcidina y la hemojuvelina, así como algu-

nas de la ferroportina, son responsables de formas de hemo-
cromatosis con manifestaciones clínicas más precoces y gra-
ves que las de la hemocromatosis hereditaria clásica.

El reconocimiento de las diversas formas de hemocroma-
tosis hereditaria tiene interés para los pediatras por varios
motivos. La hemocromatosis HFE es uno de los trastornos
genéticos más prevalentes y, aunque las manifestaciones clí-
nicas de esta enfermedad no suelen aparecer hasta la edad
adulta, el screening genético hace posible su detección pre-
coz en individuos con factores de riesgo, antes de que apa-
rezcan los síntomas y cuando se puede evitar la grave disfun-
ción orgánica que ocasiona(5-8). Por otra parte, aunque las
hemacromatosis no-HFE son mucho menos frecuentes, algu-
nas de ellas pueden expresarse clínicamente entre la prime-
ra y la tercera décadas de la vida, como es el caso de la hemo-
cromatosis juvenil(9). La hemocromatosis neonatal es otra
forma rara de hemocromatosis de etiopatogenia no bien defi-
nida, que se inicia intraútero y se manifiesta en el periodo
neonatal con un cuadro de insuficiencia hepática grave(10,11).
En los últimos años se han identificado otras raras alteracio-
nes hereditarias del metabolismo del hierro, con manifes-
taciones clínicas que también pueden aparecer durante la
edad pediátrica o en pacientes jóvenes, como la aceruloplas-
minemia, la atransferrinemia y el síndrome de hipertransfe-
rrinemia asociado a cataratas, si bien este último no cursa
con sobrecarga férrica(12-13). Por último, el niño puede pre-
sentar hemocromatosis secundarias a determinadas enfer-
medades de base y situaciones de sobrecarga férrica, como
ocurre en algunas anemias crónicas graves y en los pacien-
tes que requieren transfusiones repetidas.

PROTEÍNAS QUE INTERVIENEN EN LA
HOMEOSTASIS DEL HIERRO

El hierro es un elemento esencial para la vida que tiene
un importante papel en el funcionamiento de todas las célu-
las del organismo, formando parte de proteínas intracelula-
res que intervienen en el transporte de oxígeno y en los pro-
cesos de respiración celular (hemoglobina, mioglobina, cito-
cromos, catalasas, peroxidasas). La cantidad de hierro del
organismo se mantiene, con escasas variaciones, mediante
la regulación de su absorción intestinal y distribución cor-
poral. El hierro es absorbido en el duodeno a través de los
enterocitos y transferido al plasma unido a la transferrina,
quedando disponible para su captación en los distintos teji-
dos corporales mediante receptores de la transferrina. El
almacenamiento de hierro en los macrófagos reticuloen-
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doteliales y en los hepatocitos mantiene una reserva que pue-
de ser movilizada para proporcionar hierro a los eritrocitos
y a las células parenquimatosas.

En condiciones normales el balance entre la ingesta y las
pérdidas se mantiene estable, con escaso acúmulo de hie-
rro en los hepatocitos y prácticamente nulo en las células
parenquimatosas. Sin embargo, en determinadas condicio-
nes patológicas, como la sobrecarga postransfusional o here-
ditaria de hierro, se produce un depósito del mismo en los
hepatocitos y en otros tejidos, ya que no existe un mecanis-
mo fisiológico de excreción de este elemento. En estos casos,
el exceso de hierro no unido a moléculas protectoras como
la transferrina o la ferritina puede catalizar reacciones que
generan radicales libres (O2

*, OH-), que terminan por lesio-
nar los tejidos en los que se produce el acúmulo.

La homeostasis del hierro se basa en el estrecho control,
tanto de su absorción intestinal, como del eficiente recicla-
je en los macrófagos del hierro procedente de los hematíes
envejecidos, así como del almacenamiento del mismo en los
hepatocitos. De esta forma se consigue mantener concentra-
ciones estables de hierro extracelular. El metabolismo del
hierro en los mamíferos requiere una compleja regulación,
cuyo conocimiento se ha ampliado en los últimos años tras
el descubrimiento de algunas proteínas que intervienen de
forma fundamental en varias fases de dicha regulación.

Para la absorción intestinal de hierro por los enteroci-
tos maduros del duodeno se requiere la intervención de la
enzima Dcytb, que favorece la reducción del Fe3+ a Fe 2+, así
como del transportador de metales divalentes DMT1 que
posibilita el transporte de Fe 2+ a través del borde en cepi-
llo. Posteriormente, el hierro se transfiere a la membrana
basolateral de los enterocitos y se produce su entrada en la
circulación sistémica, proceso en el que intervienen la ferro-
portina-1 y la hefestina. La ferroportina-1 es una proteína
transportadora y exportadora del hierro fuera de las célu-
las que lo almacenan (enterocitos, macrófagos y hepatoci-
tos), y la hefestina es una enzima que favorece la oxidación
del Fe 2+ a Fe3+ antes de unirse a la transferrina plasmática(1,14-

16).
Los macrófagos juegan un papel importante en la libera-

ción de Fe a la transferrina plasmática, al participar en la
fagocitosis de los hematíes envejecidos, el catabolismo del
hemo y el reciclaje del hierro. La liberación del hierro de
los macrófagos está también modulada por la ferroportina-
1, de modo que los pacientes que presentan determinadas
mutaciones de la ferroportina pueden desarrollar una for-
ma especial de hemacromatosis con sobrecarga férrica pro-
gresiva en los macrófagos(3,9).

Una vez transferido a la circulación sistémica, el trans-
porte plasmático del hierro se efectúa fundamentalmente
mediante la transferrina, quedando disponible para su cap-
tación por los distintos tejidos. Para que se produzca la entra-
da del hierro desde el plasma a las células del organismo y
a los hepatocitos se requiere la presencia de receptores de la
transferrina (TfR1 y TfR2), así como la proteína HFE, pro-
teína transmembranosa que modula la unión entre la trans-
ferrina y su receptor, contribuyendo a regular la captación y

la absorción del hierro. El hígado realiza varias funciones
principales en la homeostasis del hierro, siendo el lugar fun-
damental de almacenamiento en forma de ferritina(17). Otra
de las funciones hepáticas es la síntesis de algunas de las pro-
teínas que intervienen en el metabolismo del hierro, como
la transferrina y la ceruloplasmina. Los hepatocitos pueden
liberar hierro a través de la membrana plasmática median-
te la ferroportina-1, un proceso que también requiere ceru-
loplasmina. La ceruloplasmina es una glicoproteína plasmá-
tica que contiene el 95% del cobre plasmático y que posee
actividad enzimática como ferro-oxidasa, favoreciendo el
paso de Fe2+ a Fe3+, por lo que está implicada en la liberación
del hierro en los hepatocitos y los macrófagos, de forma simi-
lar a la hefestina. Por último, el hígado contribuye a la home-
ostasis y tráfico del hierro en el organismo mediante la pro-
ducción de la hepcidina.

Tras el descubrimiento del gen que codifica la proteína
HFE, se descubrió la hepcidina en el año 2000 y posterior-
mente la hemojuvelina, dos proteínas con un importante
papel en el metabolismo del hierro. La hepcidina es un pép-
tido hormonal sintetizado en el hígado, distribuido en el plas-
ma y excretado por la orina. La evidencia científica actual
sugiere que la hepcidina es el principal regulador de la home-
ostasis de este metal en los mamíferos, mientras que la hemo-
juvelina es una proteína de membrana que actúa como regu-
lador positivo de la síntesis de hepcidina. El mecanismo de
actuación de la hepcidina es a través de su interacción con
la ferroportina, el único exportador celular conocido de hie-
rro, que se expresa en los enterocitos, macrófagos y hepato-
citos. La hepcidina se une a la ferroportina e induce su degra-
dación, inhibiendo de esta forma la liberación del hierro celu-
lar y disminuyendo su transferencia al plasma. En consecuen-
cia, la hepcidina actúa como un regulador negativo de la
absorción intestinal de hierro, inhibiendo también el reci-
claje de este elemento en los macrófagos, así como su movi-
lización de los depósitos hepáticos (Fig. 1). Al establecer la
interconexión entre los enterocitos duodenales y los macró-
fagos por una parte y los depósitos de hierro en el hígado por
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FIGURA 1. Hepcidina y regulación del metabolismo del Fe.
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otra, la hepcidina ejerce un papel central en la homeostasis
de este elemento, controlando la concentración plasmática
y distribución tisular del mismo(18-22).

La expresión de hepcidina se estimula en respuesta a la
inflamación (respuesta mediada por la IL-6). Durante los
procesos inflamatorios e infecciosos aumenta la síntesis de
hepcidina, causando atrapamiento de hierro en macrófagos.
El resultado es una disminución en los niveles séricos de hie-
rro, lo que probablemente constituye un mecanismo de defen-
sa del huésped, para limitar la disponibilidad de este elemen-
to por los microorganismos, contribuyendo al desarrollo de
la anemia de los procesos infecciosos e inflamatorios cró-
nicos. Por el contrario, la anemia y la hipoxia son estímulos
negativos para la síntesis de hepcidina, con un aumento con-
secuente de la transferencia de hierro al plasma(18-22) (Fig. 2).

En los últimos años se ha constatado que los distintos
tipos de hemocromatosis hereditaria que cursan con sobre-
carga férrica (la malfunción de la proteína HFE, de los TfR2
y de la hemojuvelina) tienen en común una disminución de
la producción de hepcidina, lo que sugiere que la regulación
de los niveles basales de hepcidina requiere la presencia de
HFE, TfR2 y hemojuvelina. Por tanto, la deficiencia de hep-
cidina es un mecanismo común en las hemocromatosis here-
ditarias, producidas por mutaciones de los genes que codi-
fican esas proteínas. También se han descrito mutaciones del
gen de la hepcidina y del de la ferroportina, de forma que no
responde a la hepcidina. En consecuencia, la patogénesis
de casi todas las formas de hemocromatosis hereditaria impli-
ca una disminución de la expresión o de la función de la hep-
cidina, lo que conlleva un incremento de la absorción intes-
tinal del hierro y de su liberación por las células reticuloen-
doteliales, aumentando el hierro circulante y el depósito del
mismo en los tejidos vulnerables(16,18-20,23). Por otra parte, el
hecho de que la hepcidina sea un factor patogénico común
en varios tipos de hemocromatosis hereditaria ha abierto
expectativas para mejorar tanto el diagnóstico como el tra-
tamiento de los trastornos de la homeostasis del Fe. La posi-
bilidad de utilizar agonistas y antagonistas de la hepcidina

podría aportar alternativas en el futuro para el tratamiento
de los trastornos de la homeostasis del hierro(24).

CLASIFICACIÓN DE LAS HEMOCROMATOSIS
En la tabla I se expone la clasificación de los principales

tipos de hemocromatosis y otros trastornos de la homeosta-
sis del hierro.

Existen tres formas de hemocromatosis: hereditaria, neo-
natal y secundaria. El estudio de los diversos tipos de sobre-
carga férrica y la investigación experimental en ratones, han
puesto de manifiesto que las proteínas HFE, TfR2, hemo-
juvelina, hepcidina y ferroportina, forman parte de los meca-
nismos que regulan la absorción y tráfico de hierro en el orga-
nismo. Las hemocromatosis primarias o hereditarias son tras-
tornos relacionados con mutaciones de los genes que codi-
fican las distintas proteínas que intervienen en el metabolis-
mo del hierro. La posibilidad de identificar estos defectos
genéticos, junto a los rasgos clínicos diferenciales de cada
tipo de hemocromatosis primaria, han permitido una mejor
clasificación de las mismas. Se distinguen actualmente cua-
tro subtipos de hemocromatosis hereditarias, en función de
la localización del defecto genético y de su expresión fenotí-
pica(3,9,23). A partir del descubrimiento del gen HFE se iden-
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TABLA I. Clasificación de los trastornos de la homeostasis del Fe.

Hemocromatosis hereditarias
Tipo 1 Hemocromatosis hereditaria por mutaciones gen HFE

(cromosoma 6p21.3)
- Homocigosis C282Y 
- Heterocigosis compuesta C282Y / H63D
- Otras mutaciones 

Tipo 2 Hemocromatosis juvenil (cromosoma 1q) 
- Mutaciones del gen HJV (hemojuvelina) 
- Mutaciones del gen HAMP (hepcidina) 

Tipo 3 Mutaciones gen TfR2 (receptor transferrina) (cromosoma
7q22)

Tipo 4 Mutaciones gen ferroportina (cromosoma 2q32)
- Tipo A: pérdida función exportadora de Fe (depósito    

de Fe en macrófagos)
- Tipo B: ferroportina que no responde a la hepcidina 

(similar a HHJ)

Otros trastornos hereditarios de la homeostasis del Fe
- Aceruloplasminemia 
- Hipotransferrinemia/atransferrinemia
- Síndrome de hipertransferrinemia asociada a cataratas*

Hemocromatosis neonatal (causa no bien determinada) 

Hemocromatosis secundarias o adquiridas 
- Sobrecarga férrica transfusional 
- Anemias graves de origen genético 
- Anemias sideroblásticas y diseritropoyéticas 
- Intoxicación aguda o crónica por hierro
- Algunas hepatopatías crónicas (hepatitis B y C, esteatosis,

hepatitis alcohólica, porfíria cutánea tarda ...)
- Insuficiencia renal crónica /transplante renal

* El S. hiperferritinemia-cataratas cursa sin sobrecarga férrica, por lo que no
puede considerarse una forma de hemocromatosis (véase texto)

Hepcidina

Anemia
Hipoxia

Inflamación
Sobrecarga de Fe

Ferroportina
Absorción intestinal Fe
Liberación Fe macrófagos

Ferroportina
Absorción intestinal Fe
Liberación Fe macrófagos

FIGURA 2. Estímulos fisiológicos de la expresión de hepcidina.
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tificaron mutaciones en este gen (C282Y, H63D y otras de
menor significación) que producen alteraciones estructura-
les de la proteína HFE y que son responsables de la hemo-
cromatosis hereditaria tipo 1, la más prevalente de las hemo-
cromatosis primarias (85-90 %).

Recientemente se han detectado defectos genéticos rela-
cionados con las demás proteínas que regulan el metabo-
lismo del hierro, que son responsables de distintos tipos de
hemocromatosis no-HFE. Entre ellas destacan las mutacio-
nes de la hepcidina y la hemojuvelina, relacionadas con la
hemocromatosis hereditaria tipo 2 o hemocromatosis juve-
nil, de expresión clínica más precoz y grave que la hemocro-
matosis HFE(2,9). La hemocromatosis hereditaria tipo 3 es
otro tipo de sobrecarga primaria de hierro clínicamente simi-
lar a la hemocromatosis tipo 1, pero que se debe a muta-
ciones del gen del receptor de la transferrina TfR2(3,15). Por
último, la hemocromatosis hereditaria tipo 4 se refiere a las
sobrecargas férricas producidas por mutaciones del gen de
la ferroportina, entre las que se han descrito dos subgrupos.
El más prevalente de los trastornos de la ferroportina es de
trasmisión autosómica dominante y conlleva la pérdida de
la función exportadora de esta proteína. Se caracteriza por
el predominio de la sobrecarga férrica en las células reticu-
loendoteliales, con escasa afectación orgánica, elevación de
la ferritina y disminución del IST. El segundo subgrupo se
debe a mutaciones del gen de la ferroportina que producen
resistencia a la hepcidina y sobrecarga férrica precoz y grave
en los hepatocitos, clínicamente similar a la hemocromato-
sis juvenil(3,9,25). Otros trastornos genéticos relacionados con
proteínas que intervienen en el metabolismo del hierro inclu-
yen la aceruloplasminemia, la atransferrinemia (o hipotrans-
ferrinemia) y el síndrome de hipertransferrinemia asociado
a cataratas, aunque este último no puede considerarse una
forma de hemocromatosis ya que no cursa con sobrecarga
férrica(3,9,12,13).

La hemocromatosis hereditaria debe diferenciarse de la
hemocromatosis neonatal, una rara enfermedad caracteri-
zada por hepatopatía de comienzo intrauterino que se mani-
festa por un cuadro de insuficiencia hepática grave en los
primeras días de vida, asociada a depósitos extra-hepáticos
de hierro. Aunque se han propuesto varias hipótesis etio-
patogénicas, el mecanismo que conduce a la sobrecarga férri-
ca todavía no se conoce con precisión(10-11).

Las hemocromatosis adquiridas no se deben a mutacio-
nes genéticas de las proteínas que intervienen en el metabo-
lismo del hierro, sino que son secundarias a enfermedades
de base o situaciones en las que puede producirse sobre-
carga férrica. Entre ellas se incluyen la sobrecarga de hierro
en pacientes que requieren transfusiones repetidas, la into-
xicación o el aporte excesivo de hierro, algunas anemias gra-
ves de origen genético (talasemia mayor y otras), anemias
sideroblásticas y diseritropoyéticas, síndromes mielodisplá-
sicos y también algunas hepatopatías crónicas.

HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA (TIPO 1)
La hemocromatosis hereditaria tipo 1 es una enfermedad

genética de transmisión autosómica recesiva, caracterizada

por un trastorno del metabolismo del hierro, con incremen-
to de su absorción intestinal. En consecuencia, se produce
sobrecarga férrica y acúmulo progresivo de este elemento en
las células parenquimatosas del hígado, páncreas, corazón,
hipófisis y otros órganos, que acaban presentando altera-
ciones anatómicas y funcionales. El acúmulo de hierro se pro-
duce desde el nacimiento, pero la sobrecarga férrica no sue-
le alcanzar cuantía suficiente para desarrollar síntomas has-
ta la edad adulta (cuarta década en los varones y quinta en
mujeres), siendo las manifestaciones clínicas más habituales:
hepatopatía con evolución a cirrosis, diabetes mellitus, artri-
tis, miocardiopatía e hipogonadismo hipogonadotrófico.

La hemocromatosis hereditaria tipo 1 es una de las enfer-
medades hereditarias más comunes en la población blanca
occidental, afectando aproximadamente a 1/400 individuos.
La prevalencia en España es de 1/1.000(26). En la gran mayoría
de pacientes, la hemocromatosis hereditaria clásica es causa-
da por mutaciones en el gen de la hemocromatosis (gen HFE),
localizado en el brazo corto del cromosoma 6. El descubri-
miento del gen HFE y la posibilidad de identificar las muta-
ciones del mismo mediante PCR ha facilitado la detección de
los portadores de las alteraciones genéticas responsables de la
hemocromatosis hereditaria(4,7,8,27). Esta enfermedad no se
incluye habitualmente entre los trastornos hepáticos que se
manifiestan en la edad pediátrica pero, teniendo en cuenta su
elevada frecuencia y la grave disfunción multiorgánica que
puede ocasionar, es de gran importancia la detección precoz,
así como la instauración del tratamiento antes de que se pro-
duzca un acúmulo excesivo de hierro y aparezcan las prime-
ras manifestaciones clínicas de la enfermedad. Los pediatras
deben conocer las posibilidades diagnósticas de este tipo de
hemacromatosis, cuyas graves consecuencias pueden evitarse
si se detecta en las fases iniciales(5,6).

Etiopatogenia
En 1996 se identificó el gen HFE, localizado en el brazo

corto del cromosoma 6 próximo al locus HLA-A. Inicialmen-
te se describieron dos mutaciones del gen HFE en pacientes
con hemocromatosis hereditaria: la C282Y (sustitución del
aminoácido cisteína por tirosina en la posición del aminoá-
cido 282) y la H63D (sustitución de histidina por aspartato
en la posición del aminoácido 63). En la población blanca
occidental, la frecuencia alélica para la mutación C282Y es
del 6,8% y para la mutación H63D del 17,6%. En España, la
frecuencia alélica para la mutación C282Y es del 5,5% y para
la mutación H63D del 35%, la más alta publicada(25). Apro-
ximadamente 85-90% de pacientes con HH son homocigo-
tos para la mutación C282Y (homocigoto C282Y/C282Y). El
3-5% presentan ambas mutaciones en estado heterocigoto
(doble heterocigoto C282Y/H63D). En el 5-10% restante la
enfermedad no se asocia a mutación en el gen HFE. Recien-
temente se han evidenciado más mutaciones (S65C y otras)
aunque su frecuencia y repercusión clínica son menores(4,7,8,27).

Tras su absorción intestinal, el hierro transferido al plas-
ma es transportado por la transferrina hasta alcanzar el híga-
do, médula ósea y demás tejidos. Este hierro se acopla a los
receptores de la la transferrina TfR situados en la membra-
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na plasmática de las células. La función del gen HFE es codi-
ficar la síntesis de la proteína transmembranosa HFE, que
contribuye a regular la absorción y la captación del hierro
circulante. La proteína HFE se une en la membrana plasmá-
tica a los receptores TfR1, inhibiendo el acoplamiento de la
transferrina a los TfR1 e impidendo la captación del hierro
circulante mediada por estos receptores. El mecanismo exac-
to del fallo de la regulación de la absorción de hierro toda-
vía no se conoce con precisión. La hipótesis actual es que se
produciría una alteración de la estructura terciaria de la pro-
teína HFE, como consecuencia de la mutación C282Y y/o
una ausencia de su expresión en la superficie de las células,
que dificultaría el ensamblaje a los receptores TfR1 de la
transferrina. En consecuencia, no se inhibiría la unión de
la transferrina a los receptores TfR1. Por un mecanismo no
bien conocido, aunque probablemente a través de la vía de
hemojuvelina, se produciría finalmente una supresión de
la síntesis de la hepcidina, a pesar del acúmulo de hierro. A
su vez, la disminución de la síntesis de hepcidina en los hepa-
tocitos y de su liberación a la corriente sanguínea causarían
el aumento de la absorción intestinal de hierro propio de la
hemocromatosis hereditaria(28-30). El hierro absorbido en exce-
so no puede ser utilizado para la síntesis de hemoglobina y
es atrapado en los macrófagos, siendo ésta finalmente libe-
rada a la corriente sanguínea y captada por los hepatocitos.

Así pues, el resultado final de la alteración de la síntesis
de proteína HFE es la absorción excesiva de hierro por la
mucosa intestinal y un acúmulo progresivo de este metal en
las células parenquimatosas del hígado, páncreas, músculo
cardíaco e hipófisis, provocando finalmente la alteración ana-
tómica y la funcional de dichos órganos.

Después del nacimiento se inicia la acumulación patoló-
gica de hierro en los tejidos en forma ferritina, a un ritmo
aproximado de 0,5 g/año, pudiendo llegar a existir en esta-
dios avanzados sobrecargas de hierro superiores a los 20 g
(20-60 g) al no poder ser eliminado. La sobrecarga férrica no
suele alcanzar suficiente cuantía para expresarse fenotípica-
mente hasta la adolescencia. Inicialmente se traduce por
un aumento del índice de saturación de transferrina (IST) y
de la concentración de ferritina sérica. Posteriormente la
sobrecarga férrica se asocia a daño tisular y desarrollo de sín-
tomas, de modo que la aparición de las primeras manifesta-
ciones clínicas puede retrasarse hasta la edad adulta. La expre-
sión fenotípica de la hemocromatosis genética es variable y
puede depender en parte de la capacidad de utilización del
hierro unido a la transferrina para la síntesis de hemoglobi-
na. Por otra parte, también depende del defecto genético, de
forma que un elevado porcentaje de pacientes homocigotos
presenta la enfermedad completa mientras que de los hete-
rocigotos muy pocos desarrollan algunas de sus caracterís-
ticas.

Diagnóstico
En la figura 3 se expone el algoritmo diagnóstico de la

hemocromatosis hereditaria y en la tabla II las principales
alteraciones analíticas. La hemocromatosis hereditaria tipo
1 debe sospecharse cuando existan síntomas o hallazgos físi-

cos sugestivos de hemocromatosis, elevación de las enzimas
hepáticas de causa no establecida, alteración del metabolis-
mo del Fe en análisis rutinarios (aumento de IST y ferritina)
o bien historia familiar de hemocromatosis hereditaria.

Aunque la prevalencia de las enfermedades por sobrecar-
ga de hierro en la población europea oscila entre 1 y 10 por
1.000, el número de casos de hemocromatosis hereditaria
identificados clínicamente es menor (alrededor de 1 por
10.000). Esta discrepancia puede explicarse por factores que
modifican la expresión fenotípica de la enfermedad (edad,
sexo, hábitos dietéticos); también por baja penetrancia gené-
tica, (algunos homocigotos no llegan a desarrollar la enfer-
medad), o por escasa sospecha clínica(31,32). En la actualidad,
cada vez se diagnostica un mayor número de pacientes de
forma precoz, antes de que la sobrecarga férrica haya produ-
cido manifestaciones clínicas, bien por alteraciones analíti-
cas en determinaciones realizadas por otro motivo (altera-
ciones del metabolismo del hierro, elevación de las amino-
transferasas de causa no conocida), o bien durante el trans-
curso de programas de detección familiar de la hemocroma-
tosis hereditaria. Por este motivo, la proporción de pacien-
tes que en el momento del diagnóstico presentan cirrosis,
diabetes mellitus u otras complicaciones de la enfermedad
se ha reducido considerablemente, siendo éste un objetivo
prioritario.

El diagnóstico de la enfermedad se basa en las manifes-
taciones clínicas, pruebas serológicas, estudio genético, biop-
sia hepática y estudios de imagen.

Manifestaciones clínicas
Deben diferenciarse dos fases de la enfermedad: la fase

latente o precirrótica (cuando el depósito de hierro todavía
no ha ocasionado daño en el tejido hepático) y la fase cirró-
tica (con fibrosis de intensidad variable por el depósito pro-
gresivo del hierro). La enfermedad rara vez se presenta antes
de los 20 años. La clínica clásica suele aparecer hacia la cuar-
ta década en varones y quinta o sexta década en mujeres.
La expresión clínica de la enfermedad es entre 5 y 10 veces
más frecuente y precoz en el varón que en la mujer, debido
a que las pérdidas menstruales reducen la acumulación de
hierro. Los manifestaciones más comunes cuando la enfer-
medad progresa son: hepatopatía (de evolución a cirrosis y
riesgo de carcinoma hepatocelular), diabetes mellitus, mio-
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TABLA II. Diagnóstico analítico de la hemocromatosis
hereditaria (tipo 1).

Valores Enfermedad Enfermedad
normales latente manifiesta

Sideremia 
(mg/100ml) 75-150 75-150 200

IST (%) 25-50 50-90 90

Ferritina
(ng/ml) 300 300-1.000 > 1.000

Fe en tejido hepático 
(µg/100 mg) 1-25 250 450
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cardiopatía, hipogonadismo hipogonadotrófico, artritis e
hiperpigmentación cutánea. El hígado es el órgano que pri-
mero y más constantemente se afecta. Inicialmente, la afec-
tación hepática puede manifestarse por hepatomegalia y
moderada elevación de las aminotransferasas, pero las alte-
raciones analíticas son escasas, manteniéndose la función
hasta fases muy avanzadas, lo que desemboca en la instau-
ración de cirrosis, con alto riesgo de desarrollo de hepato-
carcinoma. La diabetes mellitus aparece hasta en un 40% de
los pacientes cirróticos y suele requerir tratamiento con insu-
lina. La disfunción de la hipófisis anterior ocasiona una dis-
minución de las hormonas luteinizante (LH) y foliculoesti-

mulante (FSH), con descenso de testosterona (hipogonadis-
mo hipogonadotrófico). La hiperpigmentación cutánea se
detecta hasta en el 70% de los pacientes en fases avanzadas.
La artropatía se manifiesta en el 25-50% de los pacientes
en fase avanzada, pero puede ser la primera manifestación
de hemocromatosis hereditaria. La cardiopatía se presenta
en el 30% de los casos, cursando con insuficiencia cardíaca
o con arritmia ventricular o supraventricular; los síntomas
cardiológicos pueden ser la forma de presentación en algún
caso. En los últimos años la incidencia de todas estas com-
plicaciones se ha reducido considerablemente gracias al diag-
nóstico y tratamiento precoces (2,27,31,32).
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Sospecha de hemocromatosis hereditaria
a. Síntomas o hallazgos físicos sugestivos de HH
b. Alteración de enzimas hepáticas (causa no establecida)

en analisis de screening
c. Alteración de los estudios del metabolismo de hierro

en análisis rutinarios
d. Historia familiar conocida de HH

IST en ayunas repetidamente elevado (>45%)
(y/o valores elevados de ferritina sérica)

Estudio genético para identificar las
mutaciones C282Y y H63D en el gen HFE

Homocigosis C282Y
o heterocigosis

compuesta C282Y/H63D

Ausencia mutaciones HFE:
Screening otras mutaciones no-HFE

(HJV, HAMP, FP-1, TfR2...)

Ferritina > 300 ng/ml
y/o PFH alteradas

Considerar RM
y/o biopsia hepática

Valorar depósitos de Fe
y lesión histológica

Flebotomías, etc.

Ferritina sérica < 1.000 ng/ml
Aminotransferasas normales

No es necesario efectuar
biopsia hepática

Ferritina sérica > 1.000 ng/ml
Elevación ALT/AST

RM, biopsia hepática

Ferritina
>300 ng/ml

Flebotomías

Valoración de los
depósitos de hierro
y lesión histológica

Flebotomías
Tratº cirrosis

Ferritina
normal

Reevaluar
al año

FIGURA 3. Algoritmo
diagnóstico-terapéutico.

HH: hemocromatosis hereditaria; PHF: pruebas de función hepática; IST: índice saturación transferrina,
RM: resonancia magnética; HJV: hemojuvelina; HAMP: hepcidina; FP-1: ferroportina-1; TfR2: receptor
transferrina-2.
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Pruebas serológicas
La concentración plasmática de hierro está casi constan-

temente elevada, asociada al aumento de la saturación de
transferrina (IST). La elevación del IST es la manifestación
fenotípica inicial de la hemocromatosis hereditaria tipo 1 y
la mejor técnica para un diagnóstico precoz, siendo más sen-
sible que la elevación de la ferritina. Un IST superior al 50%
en los varones (45% en las mujeres) identifica virtualmen-
te a todos los homocigotos, debiendo realizarse el estudio
genético para descartar la enfermedad. No obstante, el IST
también aumenta en enfermos con sobrecarga secundaria
de hierro.

La determinación de la ferritina sérica es también muy
útil y constituye un buen reflejo de los depósitos de hierro
del organismo, pero es menos sensible y específica. No se ele-
va hasta que hay un aumento neto de los depósitos de hie-
rro, pero esto no ocurre hasta que han transcurrido las pri-
meras décadas de la vida (habiéndose ya elevado previamen-
te el IST). Valores superiores a 300 ng/ml en varones (250
ng/ml en mujeres) pueden sugerir el diagnóstico de hemo-
cromatosis hereditaria. Si los valores de ferritina son supe-
riores a 1.000 ng/ml debe efectuarse biopsia hepática, para
detectar si hay fibrosis ya establecida. La probabilidad de
cirrosis en un paciente con hemocromatosis hereditaria y
ferritina inferior a 1.000 ng/ml es prácticamente nula, pero
es del 50% en aquellos con ferritina superior a 1.000 ng/ml,
especialmente si presentan hepatomegalia o aumento de AST.
Por otra parte, el aumento de la ferritina sérica no es espe-
cífico de esta enfermedad, ya que también se observa en las
sobrecargas secundarias de hierro y en situaciones de infla-
mación y/o necrosis hepatocelular(2,27,31).

Estudio genético
El estudio genético supera algunas limitaciones que pue-

den presentar el IST o los otros parámetros del hierro influi-
dos por el estado nutricional, pérdidas de sangre u otros fac-
tores. Puede efectuarse para confirmar la sospecha diagnós-
tica de la enfermedad, de modo que el hallazgo de homoci-
gosis C282Y o de doble heterocigosis C282Y/H63D corro-
boran el diagnóstico de hemocromatosis HFE. También pue-
de utilizarse para el cribado familiar, ya que facilita la detec-
ción de pacientes asintomáticos entre los familiares de pri-
mer grado (padres, hermanos, hijos) de los pacientes con
mutaciones del gen HFE. En caso de que un paciente sea
homocigoto C282Y y su cónyuge sea portador heterocigo-
to C282Y, deberá efectuarse el análisis en todos los hijos.
Cuando el paciente es homocigoto C282TY y su cónyuge no
es portador, se puede deducir que todos los hijos serán por-
tadores heterocigotos y ninguno homocigoto(2,7,8,15,27,31).

Biopsia hepática
El descubrimiento de las mutaciones del gen HFE ha modi-

ficado los criterios diagnósticos y las indicaciones de la biop-
sia hepática en la hemocromatosis hereditaria. La realización
de biopsia hepática se puede evitar en los homocigotos para
la mutación C282Y y en los heterocigotos dobles
C282Y/H63D, en ausencia de hiperferritinemia marcada (<

1.000 ng/ml) y de elevación de aminotransferasas, debido a
que en estos casos se puede predecir la ausencia de cirrosis,
si bien puede estar justificado iniciar el tratamiento con fle-
botomías. La biopsia hepática está indicada para descartar
cirrosis en los pacientes que presentan ferritina superior a
1.000 ng/ml, especialmente con hepatomegalia o aumento de
la AST. La biopsia hepática permite determinar la localiza-
ción y cuantía de los depósitos de hierro y calcular el índice
hepático de hierro (IHH), así como valorar el grado de lesión
histológica (presencia de cirrosis)(2,27,31). En las hemocroma-
tosis hereditarias el IHH es más elevado que en las hemocro-
matosis adquiridas y el acúmulo de hierro se produce en los
hepatocitos, mientras que en los estados de sobrecarga secun-
daria de hierro el depósito ocurre primero en las células de
Kupffer y posteriormente también en los hepatocitos. En
pacientes con manifestaciones fenotípicas de hemocromato-
sis (incluyendo IST >45% y ferritina >300 ng/ml) pero sin
mutaciones del gen HFE, el diagnóstico de hemocromatosis
hereditaria requiere evidenciar el aumento de la concentra-
ción hepática de hierro y la exclusión de otras causas de sobre-
carga férrica, así como historia familiar de la enfermedad.

Estudios de imagen
La valoración de la sobrecarga férrica mediante el diag-

nóstico por la imagen (RNM, SQUID) ha facilitado el estu-
dio de las hemocromatosis(2,33). La sensibilidad de la TAC es
baja, en especial cuando los depósitos del metal son toda-
vía escasos. La RNM es un método no invasivo, sensible y
específico, que permite detectar depósitos de hierro clíni-
camente significativos y cuantificar la sobrecarga hepática
de Fe. También facilita la detección de hepatocarcinoma;
actualmente cada vez hay más experiencia en su uso, que se
va extendiendo progresivamente. Otra técnica no invasiva,
que permite la cuantificación del hierro corporal, es la sus-
ceptometría magnética (SQUID); es fiable y precisa, habien-
do demostrado su utilidad en el diagnóstico tanto de pacien-
tes con hemocromatosis primaria como secundaria, aunque
el elevado coste limita su disponibilidad, de forma que es
todavía un método restringido a la investigación.

Detección de pacientes asintomáticos
La detección de pacientes asintomáticos debe efectuarse

entre los familiares de primer grado de los pacientes en los
que se ha establecido el diagnóstico de hemocromatosis here-
ditaria. La enfermedad se sospechará cuando se detecte sobre-
carga férrica y/o elevación de las aminotransferasas de cau-
sa no determinada, aun en ausencia de síntomas(8,15,31,34).
En aquellos casos en los que el examen genético demuestre
homocigosis C282Y o doble heterocigosis C282Y/H63D se
deberá realizar un estudio del metabolismo férrico e inves-
tigar si presentan manifestaciones fenotípicas de la enferme-
dad. Cuando la ferritina sérica no esté elevada, se repetirá su
determinación a intervalos anuales. Cuando la ferritina esté
aumentada (300-1.000 ng/ml) la RNM será de utilidad para
valorar la sobrecarga férrica hepática y podrá estar indicado
iniciar un programa de flebotomías. Cuando la ferritina
sea superior a 1.000 ng/ml será conveniente realizar una biop-
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sia hepática para descartar cirrosis. Si el probando no es por-
tador de mutaciones HFE, la investigación en familiares de
primer grado se hará mediante la determinación del IST, a
la que se suele añadir la ferritina sérica. El momento idóneo
para iniciar este despistaje no está bien determinado, pero
las pruebas séricas del hierro rara vez se alteran en los pacien-
tes antes de los 10-15 años de edad.

Cribado poblacional
El cribado poblacional de la hemocromatosis hereditaria

se ha considerado de interés porque es una enfermedad rela-
tivamente frecuente, potencialmente grave, con un largo
período asintomático, que tiene un tratamiento efectivo y
para la que existen pruebas sencillas de cribado(34). Dos méto-
dos podrían ser utilizados en poblaciones juveniles como
screening: 1) bioquímico (IST, ferritina); y 2) genético (detec-
ción de la mutación). El screening mejora significativamen-
te con la realización de ambos análisis, genético y bioquími-
co, ya que los dos tienen ventajas y desventajas.

La forma más común de detección de la hemocromato-
sis hereditaria es la determinación del IST y de la ferritina
sérica, pese al importante número de falsos positivos en el
contexto de otras enfermedades (reactante de fase aguda),
así como de falsos negativos (pacientes jóvenes, en especial,
mujeres). La ventaja de estos test es su reducido coste y que
los valores pueden estar aumentados antes de que la sobre-
carga férrica produzca sintomatología. No se ha determina-
do la edad óptima para el cribado mediante estudio del meta-
bolismo férrico, pero debe considerarse que la sobrecarga de
hierro es todavía escasa en homocigotos menores de 20
años(35). El cribado poblacional mediante estudio genético
podría tener interés si se considera la prevalencia relativa-
mente elevada de la enfermedad, pero debe tenerse en cuen-
ta la relación coste/beneficio. Teniendo en cuenta que en la
población española sería previsible detectar hasta 1 por 1.000
homocigotos C282Y/C282Y y hasta 4 por 100 heterocigotos
C282Y/H63D(26,36), no se recomienda actualmente el criba-
do poblacional, aunque sí puede ser útil el cribado en indi-
viduos con factores de riesgo. Además, se debe considerar
que existen casos de hemocromatosis hereditaria sin las muta-
ciones habituales o con mutaciones no-HFE. Por otra parte,
la expresión genotípica de la hemocromatosis genética es
variable y el screening genético no proporciona información
sobre la cuantía de los depósitos de hierro ni el daño tisular.
Por ello, el seguimiento de las poblaciones de riesgo no debe
limitarse al estudio genético.

Tratamiento
El tratamiento incluye la depleción del exceso de hierro

mediante flebotomías, así como el tratamiento de las com-
plicaciones de la cirrosis hepática y por la afectación de otros
órganos(2,31,37).

Depleción de hierro
La base del tratamiento son las flebotomías. Si se ini-

cian precozmente, antes de que el depósito haya causado
cirrosis o diabetes, la expectativa de vida del paciente es simi-

lar a la de la población general. Inicialmente, se efectúan fle-
botomías semanales (500 ml de sangre en el paciente adul-
to). Por cada unidad de sangre extraída se eliminan 250 mg
de hierro. La eliminación de los depósitos de hierro excesi-
vos es un proceso lento y prolongado. A medida que el orga-
nismo se depleciona de hierro, disminuye la ferritina sérica,
pero el IST, la sideremia y la hemoglobina, no descienden
hasta que no se ha removido la mayor parte del hierro acu-
mulado. Deben conseguirse valores de IST < 50% y ferriti-
na < 50 ng/ml. En la fase de mantenimiento el paciente sue-
le requerir una flebotomía de 500 ml cada 3 ó 4 meses(37).

La dieta pobre en hierro puede tener un efecto protector
en la expresión de la enfermedad, reduciendo la tasa de acu-
mulo de hierro. Los quelantes del hierro, como la desferrio-
xamina tienen una capacidad limitada para movilizar hierro
(10-20 mg diarios), pero los nuevos quelantes orales (dife-
riprona, deferasirox) pueden constituir un tratamiento alter-
nativo cuando las flebotomías no son toleradas o están con-
traindicadas.

Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis
La terapéutica incluye el tratamiento de las complicacio-

nes de la hipertensión portal y el trasplante hepático en caso
de insuficiencia hepática avanzada. En los pacientes cirróti-
cos se debe efectuar despistaje del carcinoma hepatocelular.

Tratamiento de las complicaciones extrahepáticas
La depleción de hierro mediante flebotomías mejora el

control de la diabetes y de la insuficiencia cardíaca. El trata-
miento de la de la diabetes o de la insuficiencia cardíaca, ape-
nas difiere del habitual de estas entidades. El hipogonadis-
mo y la artropatía no mejoran con las flebotomías. El hipo-
gonadismo hipogonadotrófico en los varones precisa de tra-
tamiento hormonal sustitutivo. La única opción terapéuti-
ca para la artropatía es la administración de salicilatos o
antiinflamatorios no esteroides.

HEMOCROMATOSIS JUVENIL (TIPO 2)
Las mutaciones de los genes que codifican la hepcidina y

la hemojuvelina son responsables de la hemocromatosis juve-
nil (tipo 2), que tiene un debut clínico más precoz y una
expresividad clínica más grave que la hemacromatosis HFE
(2,3,9,15). También algunas de las mutaciones de la ferroporti-
na (tipo B) pueden dar lugar a formas de hemocromatosis
de debut precoz y grave(9,15,25). Los casos documentados de
hemocromatosis juvenil son mucho menos frecuentes que
la hemocromatosis hereditaria HFE, siendo su distribución
geográfica amplia, sin predominio en ninguna etnia. La
hemocromatosis juvenil es fenotípicamente similar a la hemo-
cromatosis hereditaria HFE, pero el acúmulo de hierro empie-
za mucho antes y los síntomas aparecen antes de los 30 años,
entre la primera y tercera décadas de la vida, afectando por
igual a ambos sexos.

Las manifestaciones iniciales son poco específicas: inape-
tencia, astenia, artralgias, amenorrea. A medida que la sobre-
carga férrica aumenta, los síntomas son más característicos,
incluyendo: fibrosis o cirrosis hepática, diabetes, hipogo-

487Hemocromatosis

03 sección 381-630  25/3/10  09:55  Página 487



nadismo hipogonadotrópico (alteración del desarrollo sexual,
impotencia, amenorrea e infertilidad), cardiomiopatía (arrit-
mia, fallo cardiaco) y artropatía. Sin tratamiento el curso es
fatal, en la tercera o cuarta década de la vida. La principal
causa de muerte es la afectación cardíaca. Pero si la enferme-
dad se detecta precozmente, las flebotomías reducen consi-
derablemente la morbilidad y la mortalidad.

El diagnóstico se basa en la detección de concentracio-
nes elevadas de ferritina sérica. El IST es muy elevado. La
RMN es útil como método no invasivo para cuantificar la
sobrecarga hepática de hierro. Un índice hepático de hierro
(IHH) superior a 1,9 en la biopsia hepática es sugestivo de
sobrecarga férrica. El estudio genético mediante análisis mole-
cular puede evidenciar varias mutaciones: en el gen que codi-
fica la hemojuvelina (HJV), responsable de más del 90% de
los casos; en el gen que codifica la hepcidina (HAMP), que
son responsables de menos del 10% de los casos; y algunas
mutaciones de la ferroportina, que la hacen insensible a la
hepcidina, también pueden ocasionar hemocromatosis here-
ditaria de inicio más precoz y grave, similar a la hemocro-
matosis juvenil(9,15,25).

El tratamiento de la hemocromatosis juvenil es similar al
de la hemocromatosis clásica asociada a mutaciones del gen
HFE y consiste en flebotomías, así como en la prevención de
las posibles complicaciones secundarias. Es recomendable
efectuar screening bioquímico o molecular en los familiares,
así como asesoramiento genético (herencia autosómica rece-
siva)(2,3,9,15).

OTROS TRASTORNOS HEREDITARIOS DE LA
HOMEOSTASIS DEL HIERRO

La aceruloplasminemia es una enfermedad poco frecuen-
te que se transmite por herencia autosomica recesiva. Se debe
a mutaciones del gen de la ceruloplasmina (ubicado en el
cromosoma 3q) que producen un importante acúmulo de
hierro, preferentemente en el hígado, páncreas y cerebro. La
sobrecarga es menor en otros órganos. Consecuentemente,
los pacientes presentan afectación hepática, diabetes melli-
tus y también degeneración progresiva de los ganglios basa-
les y de la retina. La afectación del sistema nervioso central
diferencia esta enfermedad de otras que también cursan con
sobrecarga férrica(9,15). Los niveles de ceruloplasmina son
indetectables y los de cobre y hierro sérico, bajos. La detec-
ción precoz es importante para evitar la progresión de los
síntomas neurológicos, que puede conseguirse mediante tra-
tamiento con quelantes de hierro.

La atransferrinemia es una rara enfermedad que se trans-
mite por patrón autosómico recesivo, habiéndose reportado
muy pocos casos en todo el mundo. El trastorno se carac-
teriza por la ausencia de transferrina, por lo que el hierro no
puede ser librado a las células precursoras de los hematíes,
lo que produce un aumento compensatorio de la absorción
intestinal de hierro. Los individuos afectos presentan una
anemia microcítica grave desde el nacimiento, a la vez que
sobrecarga férrica(9,15).

El síndrome de hipertransferrinemia asociado a cata-
ratas se identificó en 1995 y aún es poco conocido. Es tam-

bién un trastorno raro, aunque se han descrito varias fami-
lias afectas. Se transmite por un patrón autonómico domi-
nante y es debido a mutaciones del gen que codifica la cade-
na ligera de la ferritina (ferritina L). Consecuentemente, se
altera la capacidad normal para regular la síntesis de dichas
cadenas, que se sintetizan en exceso, formando complejos
que se acumulan en el cristalino, dando lugar a la formación
de cataratas. Se caracteriza por la asociación de hiperferriti-
nemia y cataratas, frecuentemente congénitas y bilaterales,
de morfología característica. La sospecha clínica deberá sur-
gir en individuos con cataratas precoces, especialmente si
son de tipo familiar. Ante la sospecha diagnóstica, debe deter-
minarse la ferritina. Las cifras de ferritina están elevadas, sin
causa aparente o detectable y sin que exista sobrecarga de
hierro, por lo que este trastorno no puede considerarse una
forma de hemocromatosis, aunque se incluya en su diagnós-
tico diferencial. Puede ser de utilidad la cuantificación del
hierro hepático mediante RNM, que es normal a pesar de la
hiperferritinemia. No se deben efectuar sangrías, pues se ori-
ginaría una anemia ferropénica sin modificarse la ferritina.
El trastorno no parece tener otras consecuencias que las cata-
ratas y su identificación permite un pronóstico favora-
ble(12,13,38).

HEMOCROMATOSIS NEONATAL
Es un trastorno raro, descrito en 1957, del que se han

publicado aproximadamente un centenar de casos. Se carac-
teriza por una alteración de la homeostasis del hierro de
comienzo intrauterino, que da lugar a un acúmulo de hierro
en los tejidos fetales con una distribución similar a la de la
hemocromatosis hereditaria. Se manifiesta por hepatopatía
y afectación multiorgánica, debida a los depósitos hepáticos
y extra-hepáticos de hierro (exceptuando bazo, médula ósea
y ganglios linfáticos)(39). La etiología y mecanismos etiopa-
togénicos de esta enfermedad no son completamente cono-
cidos, habiéndose implicado factores genéticos y no genéti-
cos. Las tasas de recurrencia familiar de este trastorno son
elevadas. Se ha postulado un patrón de herencia autosómi-
ca recesiva, si bien no se han identificado locus ni defectos
genéticos específicos.

Por otra parte, se ha sugerido la posibilidad de un tras-
torno mitocondrial o bien la transmisión transplacentaria
de algún agente viral. Trabajos recientes sugieren que se tra-
ta de una respuesta anómala (de tipo aloinmune) del siste-
ma inmunitario materno contra proteínas fetales, que pro-
duciría el daño hepático y tisular como consecuencia del
depósito de hierro en el hígado y otros tejidos fetales(11).

La enfermedad se manifiesta por hepatopatía grave que
ocasiona insuficiencia hepática aguda en las primeras horas
o días de vida extrauterina. El hígado es el órgano más afec-
tado por los depósitos de hierro, pero el páncreas, corazón y
glándulas endocrinas y exocrinas pueden también verse afec-
tados por la sobrecarga férrica. Los hallazgos clínicos funda-
mentales consisten en fallo hepático perinatal, hiperbilirru-
binemia, hipoglucemia, coagulopatía, hipoalbuminemia y
edemas. Los pacientes afectos son con frecuencia prematu-
ros o pequeños para la edad gestacional. Los estudios fami-
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liares muestran tasas de recurrencia del 80 %. Generalmen-
te la ferritina está muy elevada, la transferrina es baja y el IST,
alto. La RNM puede contribuir a establecer el diagnóstico,
evidenciando depósitos de hierro en hígado, páncreas y glán-
dulas salivales. El diagnóstico puede confirmarse mediante
examen histológico. El pronóstico es con frecuencia fatal y
la mortalidad elevada. El tratamiento depende de la rápida
identificación del trastorno e intervención precoz (tratamien-
to de soporte de la insuficiencia hepática, quelantes y antio-
xidantes). El trasplante hepático puede ser curativo si se con-
sigue la supervivencia de los pacientes hasta que el transplan-
te sea posible. Recientemente se han propuesto tratamientos
dirigidos a controlar la respuesta inmunitaria y la produc-
ción de inmnoglobulinas maternas contra el feto, como la
administración de gammaglobulina IV, con resultados espe-
ranzadores(10).

HEMOCROMATOSIS SECUNDARIA O ADQUIRIDA
La hemocromatosis secundaria es generalmente el resul-

tado de otras enfermedades de base o circunstancias que pue-
den causar sobrecarga férrica. Los individuos que reciben
transfusiones de hematíes o productos hemáticos de forma
regular pueden desarrollar una sobrecarga férrica como resul-
tado del excesivo aporte de hierro. El motivo de dichas trans-
fusiones suele ser una anemia crónica grave, lo que incluye
algunas anemias de origen genético (como la talasemia mayor
u otras), anemias sideroblásticas, anemias diseritropoyéticas
y síndromes mielodisplásicos(15).

La sobrecarga férrica de las hemocromatosis secundarias
no siempre es de origen postransfusional. Los trastornos que
conllevan destrucción de los eritrocitos pero que no llegan
a requerir transfusiones, como ocurre en algunas talasemias,
anemias sideroblásticas y diseritropoyéticas, también pue-
den presentar una hemocromatosis secundaria. En estos casos
la sobrecarga férrica es consecuencia de la activación de las
señales que conducen al incremento compensatorio de la
absorción intestinal de hierro. Otras situaciones o trastor-
nos en los que puede producirse sobrecarga férrica en ausen-
cia de transfusiones son la intoxicación o aporte excesivo de
hierro, algunas hepatopatías crónicas (hepatitis C, esteatosis
hepática, hepatopatía alcohólica, porfiria cutánea tarda, shunt
porto-cava) y la insuficiencia renal crónica, que requiere diá-
lisis.

No es posible tratar con sangrías los casos de hemocro-
matosis secundaria causada por transfusiones repetidas, en
pacientes que presentan una anemia crónica grave. En estos
casos debe recurrirse al uso de quelantes de hierro, como la
desferrioxamina o los nuevos quelantes orales, más efectivos
(diferiprona, deferasirox).

RESUMEN
En la última década se han producido importantes avan-

ces en el conocimiento de la homeostasis del hierro y de los
mecanismos reguladores de su absorción, transporte y alma-
cenamiento en el organismo, tanto en condiciones norma-
les como patológicas. También se han perfeccionado las téc-
nicas de valoración de la sobrecarga férrica y el contenido de

hierro en hígado mediante técnicas de RNM y SQUID. Ade-
más, el estudio genético mediante análisis molecular ha faci-
litado la detección de varias mutaciones que se relacionan
con diversas formas de hemocromatosis hereditaria. El reco-
nocimiento de las diversas formas de hemocromatosis here-
ditaria tiene interés para los pediatras por varios motivos.
Algunos casos de hemocromatosis hereditaria tipo 1 (muta-
ciones del gen HFE) pueden sospecharse en la adolescencia.
Por otra parte, el estudio genético ha facilitado la detección
de esta enfermedad en fase presintomática en individuos con
factores de riesgo, como cuando existen antecedentes en fami-
liares de primer grado. La hemocromatosis juvenil (muta-
ciones de la hemojuvelina, hepcidina y algunas de la ferro-
portina) cursa con manifestaciones clínicas más precoces y
graves que las de la hemocromatosis HFE, iniciándose entre
la primera y tercera década de la vida, por lo que debería
diagnosticarse precozmente. La posibilidad de hemocroma-
tosis juvenil debería considerarse en pacientes que presen-
tan determinadas alteraciones hormonales (hipogonadismo
hipogonadotrofico, diabetes), así como alteraciones del rit-
mo cardiaco y/o de las pruebas funcionales hepáticas de cau-
sa no determinada. En estos casos es recomendable el estu-
dio del metabolismo del hierro y cabe considerar la valora-
ción del contenido de hierro en hígado mediante RNM cuan-
do el metabolismo del hierro está alterado. El tratamiento de
la hemocromatosis hereditaria HFE y de la hemocromatosis
juvenil son las flebotomías. Actualmente se dispone de agen-
tes quelantes orales eficaces, pero que solo deben utilizarse
cuando no es posible o está contraindicado el tratamiento
mediante flebotomías.
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CONCEPTO
La α1-antitripsina es una glicoproteína cuya función fun-

damental es prevenir el daño tisular mediante la inhibición
de las proteasas destructoras de los neutrófilos (especialmen-
te elastasa leucocitaria). Es sintetizada primordialmente en
el hígado y tras la albúmina constituye la segunda proteína
en concentración sérica. Sus niveles plasmáticos se elevan de
tres a cinco veces en situaciones de inflamación o daño tisu-
lar, comportándose como un reactante de fase aguda(1).

La forma clásica de deficiencia de α1-antitripsina PiZZ
se produce por el estado homocigoto para el alelo mutan-
te Z que conduce a la síntesis de una molécula de α1-anti-
tripsina anormal que no es eficazmente secretada desde el
retículo endoplásmico del hepatocito con una reducción de
su concentración sérica en un 85 a 90%. Clínicamente se
asocia a alto riesgo de enfisema en el adulto joven, produ-
cido por el daño alveolar secundario a insuficiente inhibi-
ción de la elastasa leucocitaria en el pulmón por los bajos
niveles circulantes de α1-antitripsina. Un subgrupo de niños
y adultos con deficiencia de α1-antitripsina PiZZ puede desa-
rrollar enfermedad hepática que se debe al acúmulo intra-
celular de α1-antitripsina mutante con daño hepatocita-
rio(2,3).

GENÉTICA
Genotipos de α1-antitripsina 

La producción de α1-antitripsina está controlada por un
par de alelos situados en el locus del gen proteasa inhibidor
(Pi) localizados en el brazo largo del cromosoma 14 (14q31-
32,3). La deficiencia de α1-antitripsina se hereda como una
enfermedad autosómica codominante. La herencia se des-
cribe como codominante porque en heterocigotos se produ-
ce la expresión de ambos alelos. Más de 100 variantes aléli-
cas han sido identificados, clasificándose en cuatro grupos
principales (Tabla I)(4).
- Alelos normales. Denominados M, de los que existen

algunos subtipos (M1 a M4) y que conducen a niveles
séricos normales de α1-antitripsina con función normal.

- Alelos deficientes. Se asocian a niveles bajos de α1-anti-
tripsina. De ellos el más frecuente es el alelo Z (respon-
sable del 95% de los casos de deficiencia de α1-antitrip-
sina que presentan clínica) que también se asocia a defi-
ciente función de la α1-antitripsina. La segunda varian-
te alélica deficiente en frecuencia es la S en la que, a dife-
rencia de la variante Z, la proteína producida tiene acti-
vidad antielastasa normal.

- Alelos nulos (null). La α1-antitripsina está ausente en el
suero, debido a errores en la transcripción o en la trasla-
ción, con interrupción de la síntesis de la proteína. Son
los menos frecuentes y los que producen clínica pulmo-
nar más grave.

- Alelos disfuncionales. Codifican una proteína con fun-
ción alterada con reducción de la capacidad de inhibi-
ción de la elastasa leucocitaria (variantes F y Z) o con acti-
vidad antitrombina en lugar de antielastolítica condu-
ciendo a diátesis hemorrágica (variante Pittsburgh).

Fenotipos de α1-antitripsina
La combinación de los alelos da lugar a diversas varian-

tes de α1-antitripsina que se clasifican en función de su movi-
lidad electroforética en un gradiente de pH isoeléctrico (feno-
tipos de α1-antitripsina), (Tabla II). Las variantes se deno-
minan en función de la velocidad de migración electroforé-
tica como M (medium), S (slow), F (fast) o Z (very slow). Los
fenotipos principales son:
- Fenotipo MM. Se asocia a concentraciones séricas nor-

males y actividad funcional normal, estando presente en
el 90% de los individuos.

- Fenotipo ZZ. Es el responsable del 95% de los casos de
enfermedad hepática y pulmonar.

- Fenotipo null-null. Los individuos con fenotipo null-null
presentan concentraciones nulas de α1-antitripsina y un
alto riesgo de desarrollar enfisema antes de los 30 años
con escasa esperanza de vida más allá de los 40 años.

- Fenotipo SS. Tiene menor trascendencia clínica que el
ZZ porque se asocia a niveles de α1-antitripsina superio-
res al umbral de aparición de enfisema y no conduce a
daño hepático por no existir acúmulo intrahepatocita-
rio.
La aparición de enfisema se relaciona con la disminución

de la actividad antielastolítica presente en los variantes nulas,
deficientes y disfuncionales. Se ha sugerido, sobre la base de
estudios poblacionales, un umbral sérico mínimo de 11µm/L
por debajo del cual no hay suficiente α1-antitripsina para
proteger el pulmón (Tabla II)(5). El daño hepático se pro-
duce sólo en aquellas mutaciones con péptidos que condu-
cen a polimerización anormal y acúmulo intracelular en
hepatocitos, fundamentalmente homocigotos ZZ. Los indi-
viduos heterocigotos SZ presentan niveles más bajos de α1-
antitripsina séricos por lo que presentan un mayor riesgo
(aunque leve) de aparición de enfisema. Se han comunica-
do algunos casos de individuos con fenotipo heterocigoto
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TABLA II. Fenotipos de α1-antitripsina, concentraciones séricas de α1-antitripsina y riesgo de enfisema.

Nivel plasmático según Nivel plasmático
Fenotipo test estándar comercial (mg/dl) verdadero (µM/L)** Riesgo de enfisema

MM 150-350 20-53 Población general
MZ 90-120 12-35 Población general
SS 100-140 15-33 Población general
SZ* 75-120 8-19 Riesgo leve (20-50%)
ZZ 20-45 2,5-7 Alto riesgo (80-100%)
Null-Null 0 0 Alto riesgo (100% a la 

edad de 30 años)

*Los heterocigotos SZ raramente presentan enfermedad pulmonar.
** El umbral para el desarrollo de enfisema 11µM/L corresponde aproximadamente a un nivel estándar de 80 mg/dl.

SZ con afectación hepática idéntica a la presente en el feno-
tipo ZZ(6), aunque el riesgo parece ser menor.

Las personas heterocigotas MZ o MS no presentan enfer-
medad pulmonar significativa(7). El desarrollo de enferme-
dad hepática en los individuos heterocigotos MZ es contro-
vertido. Algunos estudios en adultos han encontrado mayor
frecuencia del fenotipo MZ en pacientes con enfermedad
hepática crónica criptogenética o asociada a hepatitis viral.
Estos hallazgos no se han confirmado en niños, aunque se
ha sugerido que la presencia de un fenotipo MZ puede agra-
var la enfermedad hepática debida a virus C de la hepatitis
o hígado graso no alcohólico(8). En general, los niños con
fenotipo MZ no presentan enfermedad hepática e incluso en
adultos dicho fenotipo no se acepta como la causa de una
enfermedad hepática inexplicada sin una evaluación exten-
sa. Algunas mutaciones raras del gen de Pi (Mmalton y Mduarte)
producen proteínas anormales con fenotipo M en la electro-
foresis, que cuando están presentes en estado heterocigoto

con el alelo Z pueden producir daño hepático. Estos pacien-
tes pueden ser reconocidos por la presencia de niveles muy
bajos de α1-antitripsina sin correlación con el fenotipo MZ.

PATOGENIA 
Fisiología de la α1-antitripsina

En los últimos años se han dilucidado muchos aspectos
moleculares de esta deficiencia. La α1-antitripsina es un
miembro prototípico de la familia de proteínas inhibidoras
de proteasas (también denominadas serpinas) que contribu-
yen a mantener el balance proteasa-antiproteasa. Es una gli-
coproteína de 55-kDa formada por una cadena simple de
394 aminoácidos. Su vida media es de 4 a 6 días y está pre-
sente en el plasma en una concentración variable de 150 a
350 mg/dl (20-48mM/L). Es sintetizada en el hígado y alcan-
za los pulmones por difusión desde el torrente sanguíneo y
por producción local en los macrófagos y en las células epi-
teliales bronquiales(9). A pesar de su nombre, la α1-antitrip-
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TABLA I. Características de los principales alelos del gen Pi.

Enfermedad Tipo de mutación Defecto celular Enfermedad asociada

Glu264Val

Glu342Lys

Phe52del o Phe51del

Degradación intracelular

Acúmulo intracelular

Acúmulo intracelular
Acúmulo intracelular

Pulmonar

Pulmonar, hepática

Pulmonar, hepática
Pulmonar, hepática

*El alelo M es el más común y se asocia a niveles normales de α1-antitripsina con función normal.
** El alelo Z es el responsable del 95% de los casos de deficiencia de a1-antitripsina y se asocia a niveles bajos de una molécula disfuncional.

Alelos deficientes

S

Z**

Mmalton

Mduarte

Varios Error en la transcripción o
traslación con interrupción de la
síntesis

PulmonarAlelos nulos
Varios

Arg223Cys

Met358Arg

Glu342Lys

Deficiente inhibición de la
elastasa de los neutrófilos
Actividad antitrombina III

Deficiente inhibición de la
elastasa de los neutrófilos

Pulmonar

Diátesis hemorrágica

Pulmonar, hepática

Alelos disfuncionales
F

Pittsburg

Z**

Alelos normales M* Ninguno Ninguna
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sina reacciona mucho más intensamente con la elastasa de
los neutrófilos que con la tripsina y representa la mayor defen-
sa frente a la carga elastolítica de los neutrófilos en el tracto
respiratorio inferior.

Síntesis y secreción de la α1-antitripsina
La molécula de α1-antitripsina, tras su síntesis en el ribo-

soma del hepatocito, entra en el retículo endoplásmico don-
de una serie de moléculas denominadas chaperones supervisa
un proceso ordenado de glicosilación, formación de puentes
disulfuro y plegamiento. Una vez que alcanza su estructura ter-
ciaria, la α1-antitripsina sale del retículo endoplásmico a tra-
vés del aparato de Golgi y de vesículas secretoras hasta la mem-
brana plasmática en la que es secretada a un ritmo de 34 mg/
kg/día. La α1-antitripsina sintetizada sufre un proceso de “con-
trol de calidad” en el retículo endoplásmico, de modo que la
proteína que no alcanza la estructura terciaria correcta es con-
ducida a un proceso de degradación, permaneciendo inicial-
mente en el retículo endoplásmico unida a la calnexina, para
ser posteriormente degradada en los proteosomas.

Daño hepático
El aspecto más relevante es la retención de la proteína

mutante Z en el retículo endoplásmico del hepatocito. Duran-
te la biosíntesis, la cadena polipeptídica Z es ensamblada
de forma correcta en el ribosoma y se traslada a la luz del
retículo endoplásmico. Sin embargo, dentro del mismo la
molécula Z se pliega lenta e ineficazmente y adopta una varie-
dad de conformaciones anormales que incluyen un estado
en el que muchas moléculas se agregan formando grandes
polímeros(10). El conjunto de proteínas que componen el apa-
rato de “control de calidad” reconoce como anormales las
moléculas Z mutantes y las dirige hacia el sistema proteolí-
tico, en lugar de permitir su progresión hacia la vía secre-
tora. Como resultado de este proceso, el nivel sérico de α1-
antitripsina es muy deficiente (< 15% de lo normal)(11).

Una pequeña proporción de dichas moléculas puede per-
manecer en su conformación polimerizada y acumularse
como agregados en áreas dilatadas del retículo endoplásmi-
co. Estos acúmulos pueden ser visibles mediante microsco-
pia óptica como inclusiones hepatocelulares eosinofílicas en
la tinción de hematoxilina eosina o como los glóbulos PAS-
positivos diastasa resistentes descritos clásicamente en esta
enfermedad (Fig. 1).

La retención de α1-antitripsina anormal produce la acti-
vación de varias vías intracelulares que incluyen la caspasa,
respuestas autofágicas, daño mitocondrial y apoptosis celu-
lar en un ciclo crónico que conduce a daño hepatocelular y
regeneración(12).

La actuación de los sistemas proteolíticos podría expli-
car por qué solo una pequeña proporción de individuos ZZ
desarrollan daño hepático significativo. La mayoría de los
individuos ZZ están “protegidos” de la lesión hepática por la
eficacia del aparato de “control de calidad” del retículo endo-
plásmico que consigue una degradación eficaz de la α1-anti-
tripsina retenida. Sin embargo, en los pacientes susceptibles
al daño hepático diversas alteraciones en el aparato de con-

trol conducirían a una degradación ineficaz. En el proceso
de degradación de las glicoproteínas interviene la manosi-
dasa I, capaz de modificar las proteínas polimerizadas acu-
muladas en el retículo endoplásmico(13). Otros factores gené-
ticos y ambientales (alcohol, toxinas, virus) podrían con-
tribuir al daño hepático. En los individuos con fenotipo SZ
se ha observado que la proteína mutante S sólo se polimeri-
za en el hepatocito cuando se expresa concomitantemente
con la proteína Z, lo que puede explicar la existencia de daño
hepático en pacientes SZ, pero no en los individuos SS.

Daño pulmonar
El daño pulmonar es consecuencia de la destrucción alve-

olar producida por la actividad proteolítica de la elastasa
de los neutrófilos sobre el tejido conectivo, no inhibida por
la presencia insuficiente de α1-antitripsina en suero y líqui-
do pulmonar(4). El tabaquismo incrementa la oxidación y
la inactivación de la α1-antitripsina, acelerando el proceso
de destrucción celular.

EPIDEMIOLOGÍA
La deficiencia de α1-antitripsina es una entidad común

y probablemente infradiagnosticada(14). La prevalencia del
fenotipo ZZ estimada en estudios de despistaje neonatal ha
variado desde 1/1.700 neonatos en Suecia(15) a 1/5.000 en
Estados Unidos(16). Constituye la causa del 2% de los casos
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica del adulto(17).

El alelo Z se encuentra primordialmente en la raza cau-
cásica, siendo más frecuente en Escandinavia, Reino Uni-
do, Norte de Francia e Italia y su prevalencia desciende hacia
el sur de Europa. Por el contrario el alelo S es más frecuen-
te en la Península Ibérica(18).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
Enfermedad hepática

Durante las dos primeras décadas la disfunción hepática
es la mayor amenaza para la salud de las personas afectas. Se
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FIGURA 1. Tinción de hematoxilina eosina de tejido hepático
que muestra inclusiones eosinofílicas en hepatocitos
periportales, correspondientes a depósito de α1-antitripsina.
(Cortesía del Dr. Manuel Atienzar).

03 sección 381-630  25/3/10  09:55  Página 493



produce fundamentalmente en individuos homocigotos para
la variante Z, habiéndose descrito también en algunos indi-
viduos SZ y en portadores de las variantes Mduarte y Mmalton. El
riesgo de sufrir enfermedad hepática se inicia en el periodo
fetal y abarca toda la vida.

La mayoría de los niños con fenotipo ZZ no presentan
enfermedad hepática significativa. El seguimiento de los indi-
viduos ZZ identificados por despistaje neonatal en Suecia
indica que el riesgo global de enfermedad hepática grave
en los primeros 20 años de vida es del 3 al 5%, aunque el ries-
go de grados variables de disfunción hepática puede variar
desde el 15 al 60%(15,19). Sin embargo, esta deficiencia cons-
tituye la causa metabólica más frecuente de hepatopatía gra-
ve e indicación de trasplante hepático en niños(20).

La enfermedad hepática en la deficiencia de α1-antitrip-
sina puede presentarse de forma muy variable (Tabla III).

Colestasis del lactante o síndrome de hepatitis neonatal
La deficiencia de α1-antitripsina representa el 5 a 10 %

de los diagnósticos en los pacientes evaluados por esta cau-
sa(21). Es frecuente el antecedente de bajo peso al nacer, desa-
rrollando al mes o 2 meses de edad ictericia con hipocolia e
incluso acolia. Otros síntomas incluyen distensión abdo-
minal, prurito, escasa ingesta, hepatoesplenomegalia y fallo
de medro. En la analítica se aprecia hiperbilirrubinemia con-
jugada, elevación leve o moderada de transaminasas, fosfa-
tasa alcalina y gammaglutamiltranspeptidasa e hipercoles-
terolemia. El cuadro puede ser indistinguible clínicamente
de la atresia biliar, incluso con ausencia de detección intes-
tinal del radioisótopo en la gammagrafía hepática de excre-
ción (DISIDA). El curso de la enfermedad hepática del lac-
tante es muy variable. Los signos de colestasis pueden apa-
recer entre los 4 días y los 2 meses de edad y pueden persis-
tir hasta los 8 meses. En estudios prospectivos hasta el 80%
de los pacientes ZZ que presentan colestasis del lactante están
libres de enfermedad hepática crónica a los 18 años de
edad(19). La ictericia puede desaparecer en 2-4 semanas, con
resolución completa o evolución a cirrosis, insuficiencia hepá-
tica progresiva e hipertensión portal. No se dispone de datos
clínicos o analíticos fiables que nos permitan predecir clara-
mente el pronóstico. Aunque la presencia de ictericia de dura-
ción mayor a 6 semanas y los hallazgos histológicos más gra-
ves (puentes fibrosos, cirrosis, proliferación ductal marca-
da) se han asociado a peor pronóstico, algunos de estos niños
pueden permanecer estables sin trasplante durante periodos
prolongados de tiempo.

Enfermedad hemorrágica tardía del lactante
El déficit de α1-antitripsina (como otras formas de coles-

tasis, fundamentalmente atresia biliar) se ha asociado a enfer-
medad hemorrágica tardía del neonato, especialmente en
niños alimentados con lactancia materna y profilaxis con
vitamina K oral(22). En estos casos, la primera manifestación
puede ser hemorragia gastrointestinal, por muñón umbili-
cal, púrpura equimótica y, más infrecuentemente hemo-
rragia intracraneal. A pesar de la posible alteración hepáti-
ca, la coagulopatía mejora rápidamente tras la administra-

ción de vitamina K parenteral. Los siguientes hermanos de
un caso de déficit de α1-antitripsina deben recibir siempre
profilaxis neonatal con vitamina K intramuscular.

Disfunción hepática
La enfermedad hepática puede presentarse como escaso

apetito y/o hepatomegalia y esplenomegalia asintomáticas(7).
El riesgo de alteraciones leves en las pruebas de función hepá-
tica en individuos ZZ sin colestasis neonatal declina en el
tiempo desde 60% a los 6 meses hasta 15% a los 18 años(15,19).
Estas alteraciones pueden ser transitorias.

Fallo hepático o hipertensión portal
Ocasionalmente, los niños con enfermedad hepática cró-

nica no reconocida o cirrosis presentan ascitis, hemorragia
digestiva o fallo hepático. En algunos casos hay anteceden-
tes de ictericia prolongada en la lactancia, pero en otros no
se encuentra ningún indicio de enfermedad hepática previa.
Muchos niños ZZ con cirrosis pueden permanecer estables
y crecer con normalidad durante una década o más antes de
empezar un periodo de descompensación(23). El fallo hepá-
tico fulminante puede aparecer de modo excepcional.

No se conocen con exactitud los factores que conducen
a un peor pronóstico de la hepatopatía en el niño. Debido
a que la polimerización de la proteína Z anormal es mayor
en situaciones de aumento de la temperatura, se sugiere que
las enfermedades febriles podrían empeorar el daño hepáti-
co por lo que se recomienda el tratamiento temprano de
las enfermedades infecciosas e inflamatorias. Se ha sugerido
que la lactancia materna podría asociarse a mejor pronós-
tico de la afectación hepática(33).

Enfermedad hepática en el adulto
El déficit de α1-antitripsina debe ser también considera-

do en el diagnóstico diferencial del adulto con hepatitis cró-
nica, cirrosis e hipertensión portal. La cirrosis es más fre-
cuente en varones de edad avanzada no fumadores que han
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TABLA III. Presentación clínica e indicaciones para determinar
fenotipo de α1-antitripsina.

Lactante Ictericia colestásica
Hepatitis neonatal
Enfermedad hemorrágica tardía

Niño Fallo de medro inexplicado

Cualquier edad Hepatomegalia asintomática
Elevación de transaminasas
Enfermedad hepática crónica
Cirrosis
Carcinoma Hepatocelular

Adulto Asma grave
Enfisema < 45 años en fumadores
Enfisema a cualquier edad en no fumadores
Enfisema con afectación predominantemente
en bases pulmonares
Paniculitis necrotizante
Granulomatosis de Wegener (vasculitis ANCA+)
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sobrevivido sin desarrollar enfisema grave(7,24). Existe un lige-
ro incremento del riesgo de desarrollar carcinoma hepato-
celular también en varones, generalmente en asociación a
cirrosis. La α-fetoproteína, usualmente incrementada en el
hepatocarcinoma no suele encontrarse elevada en el asocia-
do a deficiencia de α1-antitripsina.

Enfermedad pulmonar
La prevalencia de enfermedad pulmonar obstructiva en

sujetos con deficiencia grave de α1-antitripsina (PiZZ) se ha
estimado en un 75 a 85%, apareciendo en la edad adulta. Los
niños con fenotipo ZZ no desarrollan sintomatología clíni-
ca de enfisema ni presentan alteraciones significativas de la
función pulmonar, aunque pueden tener un riesgo incre-
mentado de asma(25). El hallazgo de dicha deficiencia en un
niño estudiado por patología pulmonar crónica no indica
que ésta sea la causa subyacente, aunque puede representar
un factor de exacerbación de la enfermedad de base. Los niños
con fenotipo ZZ que no han presentado ningún síntoma res-
piratorio deben ser referidos al neumólogo de adultos para
estudio y seguimiento a los 18 años de edad.

La deficiencia grave de α1-antitripsina conlleva un alto
riesgo de enfisema panacinar precoz, pero la presencia de
otros factores de riesgo como tabaquismo, exposición a toxi-
nas ambientales o historia familiar de enfisema agrava dicho
riesgo. El tabaquismo, no sólo incrementa el riesgo de enfer-
medad pulmonar progresiva e irreversible sino que además
adelanta su presentación. Generalmente los síntomas se desa-
rrollan en la tercera a cuarta década de la vida en los fuma-
dores y una década más tarde en los no fumadores(26). Tras
los 30 a 35 años de edad, el volumen espiratorio forzado en
un segundo (FEV1) desciende de forma progresiva y acele-
rada. Los no fumadores pueden no desarrollar enfisema o
alteraciones en la función pulmonar hasta los 60 a 70 años
de edad. Los efectos del humo del tabaco son particularmen-
te importantes en individuos con deficiencia de α1-antitrip-
sina que comienzan a fumar en la adolescencia. El enfise-
ma muestra un patrón radiológico característico con afecta-
ción predominante de las bases y es más frecuente en los varo-
nes (Tabla III).

Otras manifestaciones
La α1-antitripsina parece intervenir en la regulación del

sistema inmune, probablemente a través de la producción
de proteasas por los linfocitos T. Por ello, el estado de defi-
ciencia puede contribuir a la aparición de enfermedades con
componente inmune. La panicultitis necrotizante constitu-
ye la manifestación dermatológica más característica asocia-
da a deficiencia de α1-antitripsina. Es una entidad infrecuen-
te, con una prevalencia aproximada de 1/1.000 individuos
con deficiencia de α1-antitripsina, pudiendo acompañar al
fenotipo ZZ, SZ y SS. Se manifiesta como nódulos o placas
rojas, induradas y calientes en muslos y región glútea que
corresponden a lesiones inflamatorias en la piel y en el teji-
do subcutáneo(4). El diagnóstico requiere biopsias profundas
que muestran áreas de necrosis grasa junto con áreas sin lesio-
nes. La paniculitis parece deberse a deficiente inhibición de

la proteólisis, ya que se resuelve con la infusión intravenosa
de α1-antitripsina(27).

Se ha observado una mayor prevalencia de fenotipos defi-
cientes de α1-antitripsina en adultos con granulomatosis de
Wegener (vasculitis con positividad para anticuerpos anti-
citoplasma de neutrófilo- ANCA), por lo que se recomien-
da determinar el fenotipo de α1-antitripsina en estos suje-
tos.

DIAGNÓSTICO
La determinación del fenotipo sérico de α1-antitripsina

mediante electroforesis constituye la mejor herramienta para
el diagnóstico de la deficiencia de α1-antitripsina y debe rea-
lizarse en todas las situaciones clínicas de sospecha (Tabla
IV).

Fracción α1-globulina
Dado que la α1-antitripsina constituye el 90% de la frac-

ción α1-globulina circulante, se puede sospechar la deficien-
cia cuando existen niveles muy bajos de dicha fracción en el
proteinograma obtenido en pacientes con enfermedad hepá-
tica.

Cuantificación de niveles séricos de α1-antitripsina
Puede realizarse mediante inmunodifusión radial, elec-

troinmunodifusión, ELISA o nefelometría. Los niveles séri-
cos de α1-antitripsina han sido expresados convencional-
mente en mg/dl, considerándose un nivel de 80 mg/dl el
umbral de protección pulmonar. Los valores normales depen-
den de cada laboratorio, aunque generalmente se sitúan entre
80 a 180 mg/dl (p5 y p95 a los 6 meses de edad). En el feno-
tipo ZZ los niveles séricos son generalmente menores a 60
mg/dl. La cuantificación de la α1-antitripsina proporciona
sólo un diagnóstico de sospecha por los siguientes moti-
vos: 1) algunos de los estándares comerciales sobreestiman
las concentraciones hasta en un 30 a 40%, recomendándose
la utilización de patrones puros y la expresión de los nive-
les en micromoles (µM); 2) los niveles pueden estar más bajos
en lactantes pequeños o en situaciones de insuficiencia hepá-
tica por otra causa o enteropatía pierdeproteínas; 3) los nive-
les pueden elevarse en situaciones de inflamación hepática,
infección o enfermedades inflamatorias incluso hasta nive-
les normales en individuos ZZ. Es útil como test comple-
mentario para comparar el resultado del fenotipo con la con-
centración sérica (Tabla II). Ello permite estimar el riesgo de
enfermedad pulmonar y clarificar la presencia de alelos
inusuales M-like (Mmalton y Mduarte, entre otros) cuyos produc-
tos proteicos expresan fenotipo M pero en los que los nive-
les séricos de α1-antitripsina son desproporcionadamente
bajos.

Determinación del fenotipo sérico de α1-antitripsina
Constituye el método diagnóstico más adecuado. Se rea-

liza mediante separación electroforética de las proteínas,
de acuerdo con su punto isoeléctrico, en un gel de
acrilamida/bisacrilamida y en un gradiente de pH de 4,2-4,5.
Si sólo se encuentra la banda de la proteína Z en el gel, se
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infiere que el paciente presenta dos copias del alelo mutan-
te Z del gen de la α1-antitripsina. Un individuo heterocigo-
to presenta una combinación de la banda de la proteína M
y la mutante Z. La infección por citomegalovirus puede cre-
ar una banda Z falsa. En niños con enfermedad hepática el
fenotipo ZZ puede aparecer falsamente como SZ; en estos
casos es útil la determinación del fenotipo a los padres o la
realización de genotipo, lo que permite la diferenciación.

Determinación del genotipo de α1-antitripsina
Es útil como test complementario en aquellas situacio-

nes en que se sospecha la presencia de alelos inusuales, al no
existir relación entre el fenotipo y la concentración de α1-
antitripsina. Recientemente se han desarrollado algunos test
comerciales basados en la reacción en cadena de la polime-
rasa del ADN obtenido de los leucocitos o de la mucosa bucal,
estando disponibles los primeros para los alelos S, Z y M.

Biopsia hepática
La biopsia hepática no es imprescindible para estable-

cer el diagnóstico ya que se considera el fenotipo de α1-anti-
tripsina como la prueba determinante. Sin embargo propor-
ciona información acerca de la gravedad del daño hepáti-
co. El hallazgo histológico característico de la deficiencia de
α1-antitripsina PiZZ es la presencia de glóbulos en los hepa-
tocitos: eosinofílicos en la tinción de hematoxilina-eosina y
PAS positivos (PAS+), diastasa resistentes en las tinciones
específicas (Fig. 1). Son más frecuentes en los hepatocitos
periportales, pudiendo también estar presentes en las célu-
las de Kupffer y ductales.

Por imunofluorescencia e inmunohistoquímica se pue-
de comprobar que dichos glóbulos corresponden a α1-anti-

tripsina almacenada. En la microscopia electrónica se ven
depósitos amorfos de glicoproteína en el retículo endoplás-
mico rugoso. Los góbulos PAS+ pueden ser difíciles de detec-
tar en las biopsias realizadas en lactantes menores de tres
meses, no estando presentes en todos los hepatocitos. En
otras ocasiones los acúmulos PAS+ pueden presentar aspec-
to difuso como polvo intrahepatocitario. Pueden estar pre-
sentes aunque de manera menos abundante en los indivi-
duos heterocigotos MZ y SZ y en los homocigotos MM con
hepatopatía crónica de otro origen (alcohólica o vírica) cuan-
do la actividad biosintética de α1-antitripsina es superior a
la capacidad secretora del hepatocito(7).También están pre-
sentes en las variantes infrecuentes M-like (Mduarte, Mmalton).

En conclusión, las inclusiones PAS + diastasa resistentes
no muestran una sensibilidad ni especificidad del 100% como
marcadores del alelo Z y no pueden reemplazar a la deter-
minación del fenotipo. Cuando se encuentran en la biopsia
hepática alertan sobre la presencia de una variación genéti-
ca del alelo Pi, sospechando en primer lugar el alelo PiZ y
si este es excluido variantes infrecuentes M-like, PiS o PiMM
en este orden. La cantidad o el tamaño de las inclusiones
hepáticas no presenta correlación clara con la gravedad de
la hepatopatía.

En los lactantes con hepatitis neonatal, los hallazgos ana-
tomopatológicos incluyen colestasis intrahepática, varios gra-
dos de daño hepatocelular y fibrosis moderada con inflama-
ción portal. Es frecuente la presencia de células gigantes mul-
tinucleadas. Las biopsias iniciales pueden mostrar ocasional-
mente proliferación ductular marcada con tapones biliares
sugerentes de atresia biliar. Puede existir también evidencia
de destrucción de epitelio ductal con escasez de ductos bilia-
res. Los hallazgos histológicos en la hepatopatía crónica inclu-
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TABLA IV. Diagnóstico de la deficiencia de α1-antitripsina.

Método Observaciones Limitaciones

Disminución de la fracción α1 globulina
en proteinograma

La α1-antitripsina constituye el 90% de la
fracción α1-globulina

Niveles séricos de α1-antitripsina Valores normales: 80 a 180 mg/dl (p5 y
p95 a los 6 meses de edad)
Fenotipo ZZ: niveles séricos generalmente
< 60 mg/dl 

Diferencia de niveles entre distintas
técnicas
Inflamación hepática o infección puede
elevar los niveles
Niveles más bajos en lactantes pequeños
Requiere siempre fenotipo

Fenotipo Pi (proteasa inhibidor) Mediante electroforesis en gel de
acrilamida/bisacrilamida
Constituye la mejor herramienta para el
diagnóstico

La infección por CMV puede crear una
banda Z falsa
En niños con enfermedad hepática el
fenotipo ZZ puede aparecer falsamente
como SZ

Genotipo Mediante PCR
Primers para alelos M, Z y S.

Sólo en laboratorios especializados

Histología e inmunohistoquímica
hepática

Gránulos PAS positivos, diastasa
resistentes en el hepatocito

Sólo obvios a partir de los 3 meses de
edad. Sensibilidad y especificidad para
fenotipo ZZ < 100%
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yen grados variables de necrosis hepatocelular, infiltración
inflamatoria, fibrosis periportal y cirrosis.

TRATAMIENTO
Enfermedad hepática

El manejo de los individuos con hepatopatía por defi-
ciencia de α1-antitripsina debe incluir la monitorización
periódica clínica y de la función hepática (perfil hepático y
ecografía hepática). Se recomienda la vacunación frente a los
virus A y B de la hepatitis. Debe realizarse el tratamiento
médico y nutricional de la colestasis, así como la monitori-
zación y prevención de las complicaciones como sangrado,
ascitis, prurito, malnutrición, deficiencia de vitaminas lipo-
solubles, infección y retraso del crecimiento.

La mayoría de los niños con síntomas hepáticos precoces
se recuperan espontáneamente y no desarrollan insuficien-
cia hepática. Algunos pacientes con daño hepático en grado
significativo e incluso con cirrosis pueden permanecer esta-
bles por muchos años. La enfermedad hepática progresiva
con fallo hepático es subsidiaria de trasplante, con las mis-
mas indicaciones que para otras enfermedades hepáticas.
Tras el trasplante el fenotipo de α1-antitripsina que se expre-
sa es el del donante y el receptor no presenta mayor riesgo
de enfisema(28). El pronóstico tras el trasplante hepático es
bueno, no existiendo mayor riesgo de complicaciones pul-
monares.

No existe un tratamiento específico para la enfermedad
hepática. Debido a que la hepatopatía no está producida por
una falta de protección antielastasa, la infusión de α1-anti-
tripsina exógena no mejora la enfermedad.

Enfermedad pulmonar
El principio más importante del manejo de la afectación

pulmonar asociada a deficiencia de α1-antitripsina es des-
aconsejar el consumo de tabaco, puesto que acelera la pro-
gresión de la enfermedad destructiva pulmonar reduciendo
la mediana de supervivencia en 20 años en las personas defi-
cientes. También se debe desaconsejar el tabaquismo pasivo
y la exposición a tóxicos pulmonares ambientales(29).

Existe un único ensayo controlado con placebo que con-
cluye que el uso de esta terapia aumentativa atenúa el desa-
rrollo de enfisema pulmonar(30). En los registros realizados
tanto en Europa como en Estados Unidos se ha observado
que la eficacia de este tratamiento es mayor en sujetos con
obstrucción establecida del flujo en la vía aérea (FEV1 entre
35 a 60% del previsto), no recomendándose en individuos
con afectación grave (FEV1 < 35% del predicho) o leve (FEV1
> 60% del predicho)(7). La administración semanal de 60
mg/kg aumenta los niveles de α1-antitripsina y mejora la
capacidad antielastasa en los lavados broncoalveolares de los
individuos deficientes. No está indicada en pediatría, por-
que el niño con déficit de α1-antitripsina raramente va a desa-
rrollar enfermedad pulmonar significativa en la infancia y
no está demostrado un efecto preventivo.

Actualmente se está investigando la administración de
α1-antitripsina recombinante producida por cepas de Esche-
richia coli. La administración de la misma por vía intraveno-

sa no ha sido eficaz, por presentar una vida media muy cor-
ta, debido al rápido aclaramiento renal por la pérdida de
las cadenas hidrocarbonatadas laterales en la molécula. La
administración en aerosol tanto de la α1-antitripsina recom-
binante como purificada está siendo también investigada.

En adultos, una vez que se ha establecido la enfermedad
pulmonar, puede enlentecer la progresión del daño alveolar,
el tratamiento de reemplazo de α1-antitripsina extraída de
donantes y purificada (terapia aumentativa), administrada
por vía intravenosa. Existe un único ensayo controlado con
placebo que concluye que el uso de esta terapia aumentati-
va atenúa el desarrollo de enfisema pulmonar(30). En los regis-
tros realizados tanto en Europa como en Estados Unidos se
ha observado que la eficacia de este tratamiento es mayor en
sujetos con obstrucción establecida del flujo en la vía aérea
(FEV1 entre 35 a 60% del previsto), no recomendándose en
individuos con afectación grave (FEV1 < 35% del predicho)
o leve (FEV1 > 60% del predicho)(7). La administración sema-
nal de 60 mg/kg aumenta los niveles de α1-antitripsina y
mejora la capacidad antielastasa en los lavados broncoalve-
olares de los individuos deficientes. No está indicada en pedia-
tría, porque el niño con déficit de α1-antitripsina raramen-
te va a desarrollar enfermedad pulmonar significativa en la
infancia y no está demostrado un efecto preventivo.

Actualmente se está investigando la administración de α1-
antitripsina recombinante producida por cepas de Escheri-
chia coli. La administración de la misma por vía intravenosa
no ha sido eficaz, por presentar una vida media muy corta,
debido al rápido aclaramiento renal por la pérdida de las cade-
nas hidrocarbonatadas laterales en la molécula. La adminis-
tración en aerosol tanto de la α1-antitripsina recombinante
como de la purificada está siendo también investigada.

En los adultos con insuficiencia pulmonar se ha realiza-
do trasplante pulmonar con buenos resultados. La adminis-
tración intravenosa de α1-antitripsina purificada en recep-
tores de trasplante pulmonar no está indicada, aunque pue-
de ser recomendable en situaciones de proliferación de la
carga de neutrófilos en el pulmón como en la neumonía o
en las situaciones de rechazo(7).

Se conoce que la α1-antitripsina es inhibida por la oxida-
ción, por lo que la administración de vitamina E en dosis que
cubran las necesidades diarias puede ayudar a proteger del
daño pulmonar.

Opciones terapéuticas futuras
El objetivo terapéutico más lógico sería encontrar una vía

de liberar la α1-antitripsina del retículo endoplásmico del
hepatocito (donde causa daño hepático) al plasma, donde
podría ejercer su actividad antiproteasa (aunque en menor
grado que la proteína M) y evitar el enfisema. En ese senti-
do se han usado moléculas que actúan como chaperones tales
como el fenilbutirato sódico, que ha mostrado buenos resul-
tados en modelos animales, consiguiéndose una elevación
del 20 al 50% de los niveles séricos de α1-antitripsina(31).
La eficacia de la terapia génica y trasplante de hepatocitos(32)

en esta entidad se encuentra en investigación sin haberse
demostrado aún beneficios clínicos evidentes
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ESTUDIO FAMILIAR Y DIAGNÓSTICO PRENATAL
Se debe realizar estudio mediante determinación de feno-

tipo o genotipo en los hermanos de individuos con deficien-
cia de α1-antitripsina PiZZ. Ello permite ofrecerles educa-
ción sanitaria para evitar el daño pulmonar y descartar la
afectación hepática.

El diagnóstico prenatal puede realizarse mediante estu-
dio de la mutación por reacción en cadena de la polimera-
sa (PCR) en ADN fetal obtenido de biopsia corial o amnio-
citos. Sin embargo, no está claro qué consecuencias se deri-
van del mismo ni qué consejo o recomendaciones ofrecer a
los padres. Los estudios avalan que el 85% de los homocigo-
tos con deficiencia PiZZ no presentarán enfermedad hepá-
tica significativa al menos hasta los 20 años y los no fuma-
dores pueden no desarrollar enfisema o no presentar sínto-
mas hasta los 60 ó 70 años de edad. En parejas con fenoti-
po MZ y sin antecedentes de hijos previos afectos de hepa-
topatía, el riesgo de enfermedad hepática grave en hijos sub-
siguientes es similar al de la población general. En familias
en las que un hijo PiZZ ha presentado enfermedad hepáti-
ca, el riesgo de enfermedad hepática grave en hijos subsi-
guientes se relaciona con el curso presentado en los hijos pre-
vios: desde un 13% si la afección hepática se resolvió, hasta
un 40% en casos de hepatopatía grave(33).

CRIBADO NEONATAL 
Los beneficios potenciales del cribado neonatal de la defi-

ciencia homocigota de α1-antitripsina (PiZZ) son contro-
vertidos(34) aunque la experiencia en Suecia sugiere que per-
mite reducir el tabaquismo y por tanto la enfermedad pul-
monar en la edad adulta(35-37). Sin embargo, determinados
aspectos como los referentes al empleo, acceso al sistema sani-
tario y consecuencias psicosociales en pacientes asintomáti-
cos han limitado su aceptación en muchos países. No se reco-
mienda en el momento actual el despistaje neonatal univer-
sal.

Palabras clave
Deficiencia de α1-antitripsina; α1-antitripsina; Colesta-

sis neonatal; Hepatitis crónica; Hipertensión portal; Insufi-
ciencia hepática; Fenotipos de α1-antitripsina.
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ENFERMEDADES HEPÁTICAS AUTOINMUNES.
SÍNDROME DE SOLAPAMIENTO

Las enfermedades hepáticas autoinmunes comprenden
un espectro de enfermedades con base autoinmune que pre-
sentan una forma principalmente inflamatoria o colestáti-
ca(1). Hay tres enfermedades autoinmunes que afectan de for-
ma primaria al hígado: 1) la hepatitis autoinmune (HAI), en
la que los hepatocitos constituyen la diana del ataque autoin-
mune; 2) la cirrosis biliar primaria (CBP), en la que se des-
truyen los conductillos biliares; y 3) la colangitis esclerosan-
te primaria (CEP), en la que la lesión se produce sobre todo
a nivel de los conductos biliares medios y principales. Todas
ellas son enfermedades complejas, en las que están involu-
crados factores genéticos y ambientales en su patogenia(2).
La cirrosis biliar primaria no afecta a niños, es una entidad
exclusivamente de la edad adulta, por lo que no va a consi-
derarse en este capítulo (Tabla I).

Las diferentes afecciones hepáticas autoinmunes se diag-
nostican en base a los datos bioquímicos, inmunológicos,
radiológicos y anatomopatológicos característicos, ya que los
síntomas pueden no constituir un hecho diferencial en las
primeras etapas de la enfermedad. Estos criterios no poseen
la misma sensibilidad ni especificidad en todos los casos, por
lo que puede haber pacientes con hallazgos incompletos, o
de solapamiento, de diferentes entidades.

HEPATITIS AUTOINMUNE
Concepto

La HAI es una entidad clínica heterogénea, que conlle-
va una inflamación continua del hígado, de origen criptoge-
nético, que conduce a una alteración de forma progresiva e
irreversible en la arquitectura hepática.

El dato fundamental anatomopatológico de esta enfer-
medad es el hallazgo de la “hepatitis de la interfase”, en la que
hay un infiltrado denso monocelular en el tracto portal, que
se inmiscuye en el lobulillo, con grados variables de necro-
sis de los hepatocitos de la placa limitante (Fig. 1) y fibrosis
progresiva. Analíticamente presenta hiper-γ-globulinemia y
autoanticuerpos séricos característicos. La enfermedad sigue
un curso crónico y fluctuante, conduciendo a la cirrosis y
fallo hepático, aunque la rapidez de esta evolución es muy
variable según los individuos. Normalmente responde bien
a la terapia inmunosupresora(3).

Ya que los criterios de cronicidad y de actividad están
implicados en la autoinmunidad, se ha modificado la ante-
rior terminología de “hepatitis crónica activa autoinmune”,

pasándose a denominar únicamente “hepatitis autoinmune”.
Ello también implica que no es necesario para su diagnósti-
co la persistencia de las alteraciones clínicas y/o bioquími-
cas durante un periodo de 6 meses, pudiendo ser diagnosti-
cada en un tiempo sensiblemente inferior, incluso en la fase
aguda(4).

Clasificación
La HAI se clasifica en dos subgrupos según el tipo de auto-

anticuerpos séricos detectados en el momento del diagnós-
tico (Tabla II).

Hepatitis autoinmune tipo 1
Se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos anti-

músculo liso (smooth muscle antibody, SMA), el cual puede
detectarse solo o en compañía de los antinucleares (ANA).
La especificidad de estos autoanticuerpos aumenta en gran
manera si se comprueba que son anti-actina, por ello, a la
HAI tipo 1 se le designa también como hepatitis anti-acti-
na(5). Este tipo representa la variante “clásica” de la enferme-
dad, siendo en general la más frecuente, aproximadamente
el 80% de todas las HAI. Se pudede diagnosticar a cualquier
edad, pero generalmente hay dos picos, uno entre los 10 y 20
años, y otro entre los 45 a 70 años de edad. Existe una clara
proporción de mujeres, en relación con los hombres de 4 a
1. Aproximadamente, el 40 % de los pacientes padecen otras
enfermedades autoinmunes(3).

Hepatitis autoinmune tipo 2
Se caracteriza por la presencia de los autoanticuerpos

antimicrosomas de hígado y riñón de rata (liver kidney micro-
some antibody, LKM-1). El suero de la mayoría de estos
pacientes reacciona con una proteína microsomal de 50 kD,
siendo el principal antígeno la citocromo mono-oxigenasa
P450IID6 (CYP2D6)(6). Algunos pacientes reconocen otra
proteína de 66 kD que todavía no se ha identificado(7).

En general es menos frecuente que el tipo anterior, repre-
senta el 3-4% de todos los casos de HAI, sin embargo casi
todos los casos se producen en la edad pediátrica, entre los
2 y los 14 años de edad. Las enfermedades autoinmunes que
la acompañan con frecuencia son: la tiroiditis autoinmune,
el vitíligo y la diabetes mellitus insulinodependiente. Es una
enfermedad más agresiva que la anterior, ya que la progre-
sión a cirrosis es más rápida y frecuente, a los tres años de
evolución la presentan el 82%, frente al 43% en el tipo 1(8).
Los anticuerpos LKM-1 pueden detectarse junto a otro, el
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anticitosol hepático, (liver cytosol, LC-1), el cual puede, en
ocasiones, constituir el único marcador de la enfermedad(9).

Además, se ha propuesto también la HAI tipo 3, caracte-
rizada por la presencia de anticuerpos frente a un antígeno
soluble hepático (soluble liver antigen, SLA), también deno-
minado antígeno hepatopancreático (liver/pancreatic anti-
gen, L/P)(10). Se describe sólo, o en asociación con otros auto-
anticuerpos, principalmente SMA, por lo que algunos auto-
res prefieren considerarlo como una variante de la HAI tipo
1(11).

Las diferencias principales entre los tipos consisten en(12):
• La distribución epidemiológica. Es diferente según la loca-

lización geográfica. Así, en Europa hay una proporción
de la HAI tipo 1 al 2 de 2:1, mientras que en América (tan-
to en Norteamérica como en América del Sur) es de 7:1;

• Marcadores genéticos. Es más frecuente el HLA DR3 en
el tipo 1 de HAI y el HLA DR7 en el tipo 2 de HAI.

• Presentación clínica. El inicio en forma de hepatitis agu-
da se da en en mayor proporción en el tipo 2 de HAI, por

el contrario el comienzo de forma insidiosa, y en ocasio-
nes con manifestaciones extrahepáticas, es más frecuen-
te en el tipo1 de la HAI.
Estas diferencias entre los subgrupos pueden obedecer a

mecanismos patogénicos diferentes. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que, a pesar de las diferencias existentes, ambos
subgrupos presentan una respuesta similar al tratamiento.

La HAI es una enfermedad eminentemente pediátrica,
de forma que el 40 % de los pacientes con el tipo 1 y el 80 %
del tipo 2 diagnosticados los son en la infancia(13). Aunque el
pico de incidencia se sitúa en la edad prepuberal, siendo la
media de edad de 10 y de 6,5 años, respectivamente, para el
tipo 1 y el 2. También se ha diagnosticado en el primer año
de vida, presentando en esta edad unas características algo
diferenciadas(14). La proporción entre ambos tipos en la edad
pediátrica oscila entre 2 a 6:1 (tipo1 a 2) según los diferen-
tes países(12).

Etiología
La etiología de la HAI es desconocida en el momento

actual. Se han implicado a diversos factores ambientales como
desencadenantes de la enfermedad. Algunos determinados
tipos de virus, Epstein-Barr(15) y virus de la hepatitis A(16),
se han demostrado en algunos casos de HAI tipo 1, también
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TABLA I. Enfermedades hepáticas autoinmunes.

• Hepatitis autoinmune
- Tipo 1: antiactina
- Tipo 2: LKM-1

• Cirrosis biliar primaria (adultos)
• Colangitis esclerosante primaria
• Síndromes de solapamiento

- Hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria (adultos)
- Hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria

• Síndromes atípicos
- Colangitis autoinmune
- Hepatitis crónica criptogenética

Abreviaturas: LKM-1(liver-kidney microsome antibody type1)
anticuerpos antimicrosomas de hígado-riñón tipo 1. Modificado de
Durazzo et al(37).

TABLA II. Diferencias entre los dos subtipos de Hepatitis
Autoinmune en niños.

HAI tipo 1 HAI tipo 2

Edad predominante Adolescencia Escolares y 
preescolares

Forma de inicio más Crónico e Hepatitis 
frecuente insidioso aguda

Presencia de cirrosis al Frecuente Menos 
diagnóstico frecuente

Hiper γ-globulinemia ++++ +/++ 

Lesiones biliares Posibles Ausentes 

Manifestaciones Artritis crónica Tiroiditis 
extrahepáticas juvenil autoinmune

Púrpura Vitíligo
autoinmune Alopecia

Hipertiroidismo 

Autoanticuerpos típicos ANA LKM-1
SMA 

Otros autoanticuerpos SLA/LP LC-1
p-ANCA
ASGP-r

Abreviaturas: HAI: Hepatitis autoinmune; ANA(anti nuclear antibodies):
anticuerpos antinucleares; SMA(smooth muscle antibodies): anticuerpos
antimúsculo liso; SLA/LP (soluble liver antigen/liver pancreas): antígeno
soluble hepato pancreático; p-ANCA (perinuclear antineutrophyl
citoplasma antibodies): anticuerpos perinucleares anticitoplasma de los
neutrófilos; ASGP-r (asyaloglycoprotein receptor): receptor de
asialoglicoproteína; LKM-1(Liver-kidney microsome antibody type1)
anticuerpos antimicrosomas de hígado-riñón tipo 1; LC-1 (liver-cytosol
type 1): anticuerpos frente al citosol hepático tipo 1.
Tomado de Maggiore et al.(12).

FIGURA 1. Hepatitis de la interfase. Se aprecia infiltrado
mononuclear  que rebasa la placa limitante. Hematoxilina-
Eosina 20 X. Cedida por Dra E. Rosello. Servicio de Anatomía
Patológica. Hospital universitario Dr Peset. Valencia.
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el virus de la hepatitis C(17), herpes simplex 1 o citomegalo-
virus, en los que se encuentra una homología considerable
con la secuencia del CYP2D6, antígeno frente al cual van diri-
gidos los autoanticuerpos del tipo 2(18); también se ha invo-
lucrado a determinados fármacos (interferón)(19), pero la evi-
dencia dista mucho de ser completamente concluyente.

Patogenia
Los mecanismos que producen la lesión autoinmune

hepatocitaria siguen sin estar completamente dilucidados,
pero diversas observaciones sugieren que la hepatitis autoin-
mune es una enfermedad multifactorial.

Los factores implicados en la patogenia de esta enferme-
dad son: la base genética, la respuesta inmune y factores
ambientales.

1. Base genética
En primer lugar, se requiere una base genética que con-
fiera la posibilidad de reaccionar contra los autoantíge-
nos hepáticos. Esta afirmación está apoyada además en
la coexistencia con otros procesos autoinmunes, tanto en
el paciente, como en sus familiares de primer grado. Diver-
sos estudios han relacionado esta base genética con molé-
culas específicas del complejo de histocompatibilidad
HLA de clase II, que pueden determinar la posibilidad de
que ciertos autoantígenos desencadenen la respuesta
autoinmune, y de esta forma desempeñar un papel impor-
tante en la actividad de las células T helper, y también en
la activación de las células B.
La asociación con determinados HLA varía según el tipo
y la población considerada. Así, por ejemplo, el tipo 1 de
HAI presenta con más frecuencia los haplotipos HLA A1-
B8-DR3 y HLA A1-B8-DR3-DR52 en la población cau-
cásica europea y norteamericana(20), siendo los principa-
les alelos de susceptibilidad el DRB1 *0301, y el DRB1
*0401(21). En cambio, en niños afectos de HAI tipo 1 en
Argentina, se ha encontrado el haplotipo DRB1*1301-
DQB1*0603(22).
Los pacientes con HAI tipo 2 tienen mayor frecuencia de
HLA DR3, DR4 y DR7. En este tipo, el DRB1*0701 cons-
tituye un importante alelo de susceptibilidad, y reciente-
mente se ha demostrado que el principal alelo que con-
fiere la susceptibilidad es el DQB1*0201(23).
Otros genes externos al locus HLA también contribuyen
a la susceptibilidad, o a la gravedad de la enfermedad. Así,
la deleción del gen C4A (C4AQ0) origina una deficien-
cia de la fracción C4 del complemento sérico en los
pacientes(24), y se relaciona con una peor evolución de la
enfermedad.
Estos datos ponen de manifiesto que hay diferencias inmu-
nogenéticas en la patogenia de los tipos 1 y 2 de la HAI.

2. Respuesta inmune(25)

- Mediada por anticuerpos. Los autoanticuerpos podrí-
an tener un papel patogénico en la lisis hepatocitaria. Para
ello, el antígeno hacia el cual se dirigen tiene que estar
accesible en la superficie celular. Una vez se produce la

unión antígeno-anticuerpo, la necrosis de las células hepá-
ticas podría estar ocasionada por lisis mediada por com-
plemento, o por lisis mediada por células NK.

- Mediada por linfocitos. En los pacientes con HAI se
encuentra un nivel elevado de activación de los linfoci-
tos B, como se demuestra por la presencia de hiper-γ-glo-
bulinemia y aumento en los niveles de anticuerpos anti-
virales específicos. Este hecho podría ser consecuencia de
anomalías en la regulación por parte de los linfocitos T.

- Autoantígenos. La respuesta inmune, independientemen-
te del desencadenante, se desarrolla frente a uno o varios
autoantígenos. Se han implicado como posibles autoan-
tígenos, el receptor de la asialoglicoproteína (ASGP-R)
para el tipo 1, y el citocromo P-450 para el tipo 2.
La ASGP-R es una molécula órgano específica localizada
en la membrana celular, y con una expresión prevalente
en la zona periportal, habiéndose observado en estu-
dios in vitro una respuesta de los linfocitos de los pacien-
tes, con producción de anticuerpos frente a ella. Sin
embargo, esta autorreactividad no es específica de la HAI,
y su papel patogénico no está definido.
El autoantígeno de la HAI tipo 2 es el citocromo P-450
2D6 (CYP 2D6), que es una enzima intracelular que, por
acción de ciertas citoquinas, puede expresarse en la super-
ficie de los hepatocitos, y desencadenar la respuesta de
las células T. Hay que destacar que la región 193-212 del
CYP 2D6 se reconoce por el 93 % de los sueros de pacien-
tes con HAI tipo 2 y por el 50 % de los paciente con hepa-
titis C LKM-1 positivos, presentando de esta forma reac-
ción cruzada con péptidos del virus C, y también del cito-
megalovirus.

3. Factores ambientales
De todas formas, parece necesario que exista un factor

desencadenante ambiental para originar la enfermedad clí-
nica. El candidato ideal para ello debe ser capaz de producir
lesión hepática y de poner de manifiesto diversos autoantí-
genos hepáticos, por ello los virus han sido los principales
implicados; además, se pueden exhibir fragmentos de poli-
péptidos estructurales o enzimáticos que son similares a
los del huésped y a su vez ser capaces de desencadenar una
reacción cruzada con las células efectoras del sistema inmu-
ne (mimetismo molecular). Se ha propuesto a este mimetis-
mo molecular como mecanismo de producción de HAI, a
partir de la similitud de epítopos entre los virus, bacterias
u otros patógenos con las proteínas homólogas, pudiendo
continuar la enfermedad después de que el agente desenca-
denante haya sido eliminado. La respuesta autoinmune pue-
de originarse o agravarse en las infecciones víricas por otros
mecanismos, como son: a) modificación o liberación de pro-
teínas celulares por la acción vírica; b) activación de las célu-
las T, al inducirse una liberación de citoquinas; y c) activa-
ción policlonal de linfocitos.

Epidemiología
La tasa de prevalencia de la HAI en niños es escasa en

general. Entre los datos publicados se encuentra entre 1,2 %
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y 2% de las hepatitis crónicas en la infancia(26). El pico de
incidencia de la HAI se sitúa en las mujeres prepúberes, lo
que indica una influencia indudable del factor hormonal en
el desencadenamiento y perpetuación de la enfermedad.

Clínica
El cuadro clínico de la HAI se caracteriza por un amplio

espectro de síntomas, que oscilan desde ligeros a graves, con
o sin manifestaciones extrahepáticas. En más la mitad de los
casos existe un inicio agudo de la enfermedad con ictericia,
que se asemeja a una hepatitis vírica aguda, incluso en for-
ma fulminante con insuficiencia hepatocelular. La persisten-
cia de una ictericia o coluria, sin una etiología clara, en el
contexto de una hepatitis aguda debe obligar a descartar este
proceso. También puede manifestarse de forma inespecífica
con astenia, anorexia, pérdida de peso, o fiebre de origen des-
conocido. En las chicas prepúberes o púberes puede haber
un retraso en la aparición de la menarquia o amenorrea, jun-
to a manifestaciones de hipercorticismo, como hirsutismo o
incremento en el acné. Raramente puede debutar con com-
plicaciones, como una hemorragia digestiva secundaria a
hipertensión portal. En un 10 a 15 % de los casos únicamen-
te se aprecia, de forma fortuita, una hepatomegalia, que se
acompaña de un aumento de transaminasas. En alguna oca-
sión, la existencia de sintomatología extrahepática, o la pre-
sencia de otra enfermedad autoinmune en el paciente o en
familiares de primer grado, origina el descubrimiento de la
enfermedad hepática.

Exploración clínica
Los hallazgos en la exploración reflejan la duración y gra-

vedad de la enfermedad.
La hepatomegalia es el hallazgo más común. La espleno-

megalia suele acompañar la existencia de cirrosis, pero pue-
de reflejar el síndrome inflamatorio. La ictericia está presen-
te en los casos con inicio agudo. Si ya hay una degenera-
ción cirrótica pueden ser evidentes los estigmas hepáticos
(arañas vasculares, eritema palmar, ascitis…). Una propor-
ción de aproximadamente el 25 % de los pacientes presen-
ta una exploración clínica normal.

Enfermedades autoinmunes asociadas(27)

Un 40 % de los niños pueden tener otra enfermedad
autoinmune, siendo esto más frecuente en el tipo 2 de HAI,
teniendo en cuenta además, que muchos de estos procesos
aparecen en el curso de la enfermedad. Las más frecuentes
son: la tiroiditis autoinmune, la enfermedad inflamatoria
intestinal, o la artritis reumatoide. También pueden asociar-
se la enfermedad celíaca y la diabetes mellitus insulinode-
pendiente. El vitíligo y la deficiencia de IgA se asocian prin-
cipalmente con el tipo 2.

Datos de laboratorio
Los hallazgos típicos de la HAI son la elevación de las

transaminasas y la hiper-γ-globulinemia. Estos hallazgos no
sólo sirven para el diagnóstico sino que son importantes índi-
ces pronósticos. Así, un valor muy elevado de transamina-

sas, que puede llegar a ser de hasta 50 veces el valor nor-
mal, y de γ-globulinas refleja una mayor actividad inflama-
toria y una mayor lesión hepatocelular, implicando, por tan-
to, peor pronóstico. Si existe una disminución de la albúmi-
na plasmática y de los factores de coagulación, esta situación
indica un fallo en la función sintética hepatocelular, lo que
implica una lesión más grave o más avanzada.

Autoanticuerpos
Su detección constituye una importante herramienta diag-

nóstica que permite la clasificación en los diversos tipos(28).
Anticuerpos antimúsculo liso, SMA: tipifican el tipo 1 de

la HAI. Su principal reactividad va dirigida frente a los cables
de actina, concretamente frente a la F-actina polimerizada(29).
Una reactividad SMA dirigida fente a otras proteínas del cito-
esqueleto (tubulina o vimentina) puede detectarse también
en las hepatitis virales.
- Antinucleares (ANA): típicamente coexisten con SMA,

aunque pueden ser el único marcador en un 10 % de
los casos.

- Anticuerpos antimicrosomas de hígado-riñón, LKM-1: estos
anticuerpos se asocian a la HAI tipo 2(13). Van dirigidos
principalmente contra el citocromo P450 IID6 (CYP
2D6), una proteína del retículo endoplásmico(17).

- Anticuerpos anticitosol hepático, LC-1: En el 15 % de los
pacientes es el único marcador, aunque puede detectar-
se de forma conjunta con LKM-1. Reconocen una pro-
teína específica hepática (formimino-transferasa ciclo-
deaminasa)(30). El anti-LC-1 se asocia frecuentemente con
enfermedades inmunológicas concurrentes, inflamación
hepática marcada y rápida progresión hacia la cirrosis.

- Anticuerpos frente a un antígeno soluble hepático/ antíge-
no hepato-pancreático, SLA/LP: los anticuerpos frente a
SLA/LP presentan una elevada especificidad en la hepa-
titis autoinmune y se han propuesto como marcadores
del tipo 3 de la HAI. Sin embargo, no distinguen un sub-
grupo clínicamente distinto y su principal valor lo pre-
sentan en cuanto ayuda al diagnóstico, ya que permite
diagnosticar a pacientes previamente considerados como
hepatitis criptogenética.

Otros autoanticuerpos
Anticuerpos frente al receptor de asialoglicoproteína, ASGP-

r(31): son un marcador genérico de HAI. Se encuentran en
todos los tipos de hepatitis y su presencia se correlaciona con
la actividad inflamatoria, estando su desaparición unida a la
respuesta al tratamiento.

Anticuerpos perinucleares anticitoplasma de neutrófilos, p-
ANCA: Son frecuentes en el tipo1 y raros en el tipo 2 de la
HAI. Pueden ser útiles para reclasificar a pacientes diagnos-
ticados como hepatitis criptogenética.

Una vez el diagnóstico está realizado, la valoración de los
autoanticuerpos no posee relevancia clínica debido a que
éstos pueden fluctuar durante el tratamiento. Generalmen-
te disminuyen cuando se inicia la terapia inmunosupresora
y se produce la remisión, pero también de forma indepen-
diente a esta última. El nivel sérico de ellos no es predictivo
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de mayor o menor agresividad histológica, y su desaparición
tampoco implica menor riesgo de recaída en caso de cese del
tratamiento.

Hallazgos histológicos
El estudio histológico hepático es importante para la gra-

dación de la enfermedad en cuanto a su actividad necroin-
flamatoria y para determinar el estadio de la misma. Este
estudio puede ser variable dependiendo de la fase de la enfer-
medad, encontrándose desde lesiones mínimas hasta grados
máximos de alteración hepática. Un importante factor pro-
nóstico en la HAI es la presencia de cirrosis. El curso subclí-
nico y fluctuante de la HAI es el responsable de que pueda
desarrollarse ésta antes de que se efectúe el diagnóstico.

La lesión típica consiste en una infiltrado inflamatorio
de células mononucleares y plasmáticas que sobrepasa la pla-
ca limitante entre el espacio porta y el lobulillo (hepatitis de
la interfase) (Fig. 1)(27). Esta lesión puede extenderse forman-
do puentes de necrosis con actividad inflamatoria entre dife-
rentes espacios porta, que son reemplazados posteriormen-
te por tractos fibrosos. El infiltrado inflamatorio también
puede estar presente de forma predominante en los sinusoi-
des hepáticos (hepatitis acinar).

Diagnóstico
El diagnóstico de la HAI se basa principalmente en un

alto índice de sospecha, ya que no hay síntomas específi-
cos, ni ninguna exploración complementaria que sea patog-
nomónica de la enfermedad. Sin embargo, la combinación
de parámetros característicos, y la exclusión de otras entida-
des puede ayudar a establecer el diagnóstico. La hepatitis
de la interfase es la lesión típica de esta enfermedad, y la infil-

tración portal de células plasmáticas es característica. Sin
embargo dicha lesión no es específica de esta entidad, y la
ausencia de células plasmáticas no impide el diagnóstico. Los
criterios diagnósticos se han establecido y revisado por un
panel de expertos(4) (Tabla III), y han demostrado su utili-
dad en la práctica clínica(32).

Actualmente se considera que el diagnóstico debe basar-
se en:
1. Síntomas y alteraciones bioquímicas. No existe ningún

síntoma ni alteración de las pruebas hepáticas que pue-
da considerarse específico de HAI. Sin embargo, algunas
características clínicas apoyan el diagnóstico, como son:
a. Sexo femenino
b. Relación de las enzimas de colestasis (fosfatasa alca-

lina-FA o γ-glutamiltranspeptidasa-GGT) con respec-
to a las enzimas de citólisis (GOT o GPT) <1,5.

c. Hiper-γ-globulinemia con elevación selectiva de la
IgG.

d. Presencia de autoanticuerpos (ANA, SMA, LKM-1,
LC-1, SLA).

e. Presencia de otras enfermedades autoinmunes en los
pacientes o en parientes de primer grado

2. Anatomía patológica hepática. No hay ningún dato his-
tológico patognomónico de HAI, pero el cuadro histo-
patológico característico incluye: hepatitis de la interfa-
se con infiltrado necroinflamatorio de predominio lin-
foplasmocitario. Puede o no haber afectación lobulillar,
puentes de necrosis porto-portales o porto-centrales.

3. Autoanticuerpos. Presencia a títulos >1:40 de SMA, ANA,
LKM1, o LC1. Se considera HAI definitiva cuando los
títulos son >1:80, y probable en títulos <1:80 pero >1:40.
Sin embargo, en los niños puede ser significativo cual-
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TABLA III. Criterios diagnósticos de la hepatitis autoinmune.

HAI definitiva HAI probable

ANA,SMA, LKM-1 >1/80 (adultos) ANA, SMA, LKM-1 > 1/40.
ANA,SMA, LKM-1 >1/20 (niños) Otros autoanticuerpos: p-ANCA, ASGP-r, SLA/LP, LC1
No AMA

Relación de enzimas colestasis/citólisis < 1,5 Relación de enzimas colestasis/citólisis < 1,5

Hiper γ-globulinemia > 1,5 x N Hiper γ-globulinemia < 1,5 x N

Hepatitis de la interfase: Hepatitis de la interfase:
Sin lesiones biliares ni granulomas Sin lesiones biliares ni granulomas 

Marcadores virus A, B y C: negativos Marcadores virus A, B y C: negativos 

Valores normales de: Anomalías no específicas de:
Ceruloplasmina Cupremia
Hierro Ceruloplasmina
Ferritina Hierro/ferritina

Fenotipo α1-antitripsina normal Deficiencia parcial de α1-antitripsina 

Abreviaturas: HAI: Hepatitis autoinmune; ANA(anti nuclear antibodies): anticuerpos antinucleares; SMA(smooth muscle antibodies): anticuerpos
antimúsculo liso; LKM-1(Liver-kidney microsome antibody type1) anticuerpos antimicrosomas de hígado-riñón tipo 1; AMA (antimitochondrial
antibodies): anticuerpos antimitocondriales; p-ANCA (perinuclear antineutrophyl citoplasma antibodies): anticuerpos perinucleares anticitoplasma de
los neutrófilos; ASGP-r (asyaloglycoprotein receptor): receptor de asialoglicoproteína; SLA/LP (soluble liver antigen/liver pancreas): antígeno soluble
hepato pancreático; LC-1 (liver-cytosol type 1): anticuerpos frente al citosol hepático tipo 1.

Modificado de Czaja et al.(33).
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quier título. Se incluirían en la categoría de probable los
pacientes que son negativos para los anteriores autoan-
ticuerpos, pero positivos para otros (SLA/LP, p-ANCA).

4. Exclusión de infección por virus hepatotropos, drogas
hepatotóxicas o alteraciones metabólicas (déficit α1 AT,
enfermedad de Wilson).

5. Respuesta a la terapia inmunosupresora.
Las diferencias entre el diagnóstico de HAI “definitiva”,
o “probable”, se basan principalmente en el grado de ele-
vación de las γ-globulinas, los niveles de autoanticuerpos
(SMA, ANA, LKM-1), y la presencia de tóxicos, fármacos,
o infecciones que pueden ocasionar daño hepático. No se
requiere ningún periodo de tiempo determinado para
poder establecer la cronicidad. Los datos, analíticos o his-
tológicos, indicativos de colestasis van en contra del diag-
nóstico de HAI. Debido a que el diagnóstico se fundamen-
ta en la presencia de los autoanticuerpos descritos, en caso
de ausencia de los autoanticuerpos típicos, hay que inves-
tigar la posibilidad de otros, tales como el SLA, o anti LC-
1 que, en caso de ser positivos, nos indican la presencia de
una HAI tipo1 o tipo 2, respectivamente.
El diagnóstico de los pacientes que no presentan ningu-

no de los autoanticuerpos reseñados previamente, que pue-
den llegar a ser de hasta el 20 % de los casos de HAI, se plan-
tea en base a la combinación de: hipertransaminemia con
hiper-γ-globulinemia, a expensas de la IgG, presencia de una
alteración inflamatoria hepática documentada mediante
biopsia, de origen criptogenético, y habiendo descartado otras
posibles causas de lesión hepática, principalmente la enfer-
medad de Wilson. En estos casos se debe considerar un tra-
tamiento inmunosupresor que se debe mantener durante al
menos 6 semanas, para evaluar la respuesta de la enferme-
dad a la terapia. Si la respuesta es favorable apoya el diagnós-
tico de HAI.

Diagnóstico diferencial
Debido a la inespecificidad en la presentación clínica y

en los hallazgos bioquímicos de la HAI, puede ser necesa-
rio el realizar un diagnóstico diferencial con diversas entida-
des.

En el caso de presentación aguda, incluso con forma ful-
minante, hay que descartar la presencia de hepatitis por virus
A, puesto que algunos de estos niños pueden presentar nive-
les elevados de γ-globulinas (sobre todo de tipo IgG), así
como autoanticuerpos ANA y SMA, si bien a títulos más
bajos, y no de especificidad anti-actina.

La enfermedad de Wilson también puede presentar hiper-
γ-globulinemia al inicio, así como títulos bajos de anticuer-
pos no órgano específicos. Estos pacientes tienen con fre-
cuencia una anemia hemolítica, y el diagnóstico puede apo-
yarse en el aumento de la cupruria tras la provocación con
penicilamina. La concentración de cobre a nivel hepático
daría el diagnóstico definitivo.

La hepatitis crónica por virus B o C debe excluirse siem-
pre. Generalmente estos niños no presentan manifestacio-
nes clínicas o de laboratorio graves, y raramente tienen auto-
anticuerpos a títulos elevados.

El diagnóstico diferencial con colangitis esclerosante pue-
de ser particularmente difícil, por cuanto, además, hay sín-
dromes clínicos que se solapan. La colangiografía es impres-
cindible en estos casos.

También deben descartarse la investigación de tóxicos o
fármacos con posibilidad de lesión hepática.

Tratamiento
La finalidad del tratamiento es inducir la remisión clíni-

ca y de la actividad bioquímica de la enfermedad, lo que
implica una reducción de la actividad inflamatoria y de los
mecanismos inmunitarios de lesión hepática.

El tratamiento de la hepatitis autoinmune se basa en la
terapia inmunosupresora, combinando corticoides (predni-
sona) y azatioprina.

La prednisona se administra a dosis de 2 mg/kg/día, máxi-
mo 60 mg, y la azatioprina a 1,5-2 mg/kg/día, ajustando la
dosis en función de la metabolización del fármaco. El uso
conjunto de los dos fármacos desde el inicio permite una dis-
minución más precoz y rápida de los corticoides, con menor
aparición de efectos secundarios.

La respuesta suele ser excelente, la remisión generalmen-
te se alcanza a las 6-10 semanas del inicio del tratamiento,
con una normalización de las transaminasas en 75-90% de
los pacientes a los 2 a 3 meses de iniciada la terapia. A partir
de entonces, se comienzan a disminuir muy lentamente los
corticoides, en el transcurso de otros dos meses, intentan-
do pasarlos lo antes posible a días alternos, para minimizar
los efectos secundarios, sobre todo para evitar la repercusión
en la velocidad de crecimiento. Una vez se administran en
días alternos se puede seguir disminuyendo hasta la dosis
mínima eficaz, que suele estar situada en 0,3-0,4 mg/kg/día.
La azatioprina se mantiene siempre a la misma dosis.

En caso de fallo del tratamiento convencional (corticoi-
des y azatioprina) puede emplearse una terapéutica de “res-
cate” con ciclosporina, pudiendo utilizarse ésta también en
caso de efectos secundarios graves de los corticoides. El mico-
fenolato mofetil se ha utilizado también de forma reciente,
junto a los corticoides, en pacientes que no responden a la
terapéutica convencional o no toleran la ciclosporina(33).

Los pocos pacientes que no responden a ninguna de las tera-
pias inmunosupresoras, principalmente los que debutan con
fallo hepático, pueden ser candidatos a un trasplante hepático.

Retirada del tratamiento
El tratamiento se prolonga en la mayoría de los casos has-

ta la edad adulta, puesto que a pocos niños se les puede reti-
rar sin presentar recaídas. La recaída después del cese de la
terapéutica oscila entre el 40-87 % de los pacientes según las
series. Por ello, la duración del tratamiento está todavía sin
determinar, conociéndose sin embargo algunos datos como
que la recaída es frecuente si el tratamiento se retira duran-
te los dos primeros años. Por el contrario, esta posibilidad
disminuye en gran manera si el tratamiento se mantiene
durante más de cuatro años.

La opinión más admitida es que debe mantenerse, de for-
ma combinada, corticoides a dosis mínimas, a días alternos,
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y azatioprina a dosis máxima (según dosificación de la tio-
purin metiltranferasa (TPMT) o de los metabolitos de la 6
mercaptopurina (6TGN o 6 tioguanin nucleótido), durante
al menos cinco años. Pasado este plazo, se puede retirar la
prednisona y mantener la azatioprina por lo menos un año
más. Esta pauta se podría aplicar en caso de que no hubiera
factores predictivos de recaída. Si existieran éstos, que se
comentan a continuación, la duración de la terapéutica podría
ser indefinida.

Factores predictivos de recaída
Los factores independientemente asociados con recaída

son:
• Fallo de mantener las transaminasas normales durante la

remisión. En este sentido es útil el valorar el índice ATI
(abnormal transaminase index) que se calcula por el
número de veces de elevación de transaminasas, deter-
minando éstas de tres a cuatro veces al año, en relación
con los años de tratamiento: por ejemplo, si un pacien-
te lleva cuatro años de tratamiento, y en ellos se ha detec-
tado dos veces una elevación de transaminasas (> 2 X N,
el ATI sería 2/4 = 0,5. Los pacientes con un ATI > a 2 tie-
ne una probabilidad del 90 % de recaída.

• Tiempo en alcanzar la remisión. Los pacientes que recaen
tardan más tiempo en alcanzar la normalidad de las prue-
bas bioquímicas hepáticas, generalmente más de dos
meses, desde el inicio del tratamiento, siendo por lo tan-
to, la pronta respuesta a la terapia inmunosupresora (≤2
meses) un dato importante en la valoración de la retira-
da o no del tratamiento.

Pronóstico
El pronóstico de la enfermedad en los pacientes que res-

ponden bien al tratamiento es bueno, pero para ello hay que
asegurar el cumplimiento de la terapéutica inmunosupresora.
Los pacientes deben conocer que se trata de una enfermedad
crónica, y que posiblemente necesite llevar el tratamiento por
periodos muy prolongados, o incluso de por vida, así como
que la discontinuación brusca, o la no cumplimentación ade-
cuada del mismo, entraña un grave riesgo de recaída.

Los efectos secundarios inherentes a este tipo de terapéu-
tica son importantes, sobre todo al principio cuando las dosis
son más elevadas. A medida que se disminuye la posología,
van disminuyendo hasta desaparecer por completo, aunque
se mantengan dosis mínimas de corticoides. El ajuste de la
dosis de azatioprina, según su metabolización, es fundamen-
tal para evitar efectos secundarios y asegurar su efectividad.
Si la respuesta al tratamiento es la adecuada, la repercusión
de los corticoides sobre el crecimiento es mínima, ya que per-
mite ir disminuyendo rápidamente las dosis, y pasar a días
alternos, habiéndose comprobado que esta forma de admi-
nistración minimiza sus efectos negativos.

SÍNDROMES DE SOLAPAMIENTO
Algunos pacientes presentan datos de enfermedad hepá-

tica autoinmune que no se limitan de forma exclusiva a los
criterios establecidos para las entidades reconocidas: hepa-

titis autoinmune, cirrosis biliar primaria (CBP), colangitis
esclerosante (CEP). El término “sindromes de solapamien-
to” se ha introducido para describir formas variantes de la
HAI que presentan características mixtas de HAI y CBP, o de
HAI y CEP. Todavía existe controversia acerca de si estos sín-
dromes de solapamiento constituyen entidades diferencia-
das o son solo variantes de las hepatopatías autoinmunes
principales(34). En general son debidos a la presencia de carac-
terísticas diagnósticas de más de una de estas enfermedades,
lo que conlleva una dificultad para asignar un diagnóstico
específico a un paciente determinado.

Además de los síndromes de solapamiento se han defini-
do otras variantes de las enfermedades autoinmunes hepá-
ticas, que se han denominado como “atípicas” (Tabla I y Tabla
IV)(3). De entre ellas, la que ha sido más origen de debate
ha sido la colangitis autoinmune, puesto que algunos auto-
res la consideran una variante de la CBP-AMA negativo,
mientras que para otros, principalmente pediatras, se trata-
ría de una variante de la CEP.
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TABLA IV. Principales características de los síndromes
variantes de las enfermedades autoinmunes hepáticas.

• Síndromes de solapamiento
•• Hepatitis autoinmune y cirrosis biliar primaria (adultos)

- Presencia de AMA. Datos bioquímicos de colestasis y
citólisis

- Hallazgos anatomopatológicos: hepatitis de la interfase y
lesión de los conductillos biliares

- Buena respuesta a los corticoides y al ácido
ursodesoxicólico

•• Hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria
- Presencia de pANCA. Datos bioquímicos de colestasis y

citólisis
- Hallazgos anatomopatológicos: colangitis y hepatitis de

la interfase; alteraciones colangiográficas
- Frecuente asociación con enfermedad inflamatoria

intestinal (principalmente, colitis ulcerosa)
- Respuesta a los corticoides

• Síndromes atípicos
•• Colangitis autoinmune

- Presencia de ANA y/o SMA; ausencia de AMA. Datos
bioquímicos de colestasis

- Hallazgos anatomopatológicos de lesión biliar, pero
ausencia de alteraciones colangiográficas

•• Hepatitis crónica criptogenética
- Ausencia de ANA, SMA y LKM-1; posible presencia de

anti SLA/LP
- Datos clínicos y anatomopatológicos de HAI
- Buena repuesta a los corticoides 

Abreviaturas: HAI: hepatitis autoinmune; ANA(anti nuclear antibodies):
anticuerpos antinucleares; SMA(smooth muscle antibodies): anticuerpos
antimúsculo liso; LKM-1(Liver-kidney microsome antibody type1)
anticuerpos antimicrosomas de hígado-riñón tipo 1; AMA
(antimitochondrial antibodies): anticuerpos antimitocondriales; p-ANCA
(perinuclear antineutrophyl citoplasma antibodies): anticuerpos
perinucleares anticitoplasma de los neutrófilos;; SLA/LP (soluble liver
antigen/liver pancreas): antígeno soluble hepato pancreático; LC-1 (liver-
cytosol type 1): anticuerpos frente al citosol hepático tipo 1.
Modificado de Durazzo et al.(37).
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Hepatitis autoinmune y colangitis esclerosante primaria
(HAI-CEP)

Mientras que el síndrome de solapamiento HAI-CBP es
frecuente en los adultos, el síndrome de solapamiento HAI-
CEP es más común en los niños. Los sujetos afectos pre-
sentan estenosis o dilatación de los conductos biliares junto
a lesiones típicas de hepatitis crónica (hepatitis de la inter-
fase), y niveles elevados de autoanticuerpos (generalmente
ANA o SMA) en suero. La etiología es igualmente que en el
resto de las hepatopatías autoinmunes, desconocida, aunque
se ha demostrado una susceptibilidad genética ligada al HLA
B8, DRB3*0101,DR52a.

No hay diferencias a reseñar frente a la CEP con respec-
to a las manifestaciones clínicas, o a los parámetros séricos.
Quizá el nivel de IgG tiende a ser más elevado en los síndro-
mes de solapamiento.

Muchos niños con CEP se presentan con datos bioquími-
cos y anatomopatológicos de HAI, tales como niveles eleva-
dos de inmunoglobulinas, autoanticuerpos circulantes, o hepa-
titis de la interfase en la biopsia hepática. En algunas series,
este síndrome de solapamiento llega a ser del 35 % de los niños
diagnosticados de CEP(34), lo que es considerablemente mayor
de lo encontrado en adultos (7-11 %)(36). En algunos pacien-
tes este síndrome se produce de forma secuencial. Es decir,
pacientes diagnosticados inicialmente de HAI, que en la evo-
lución desarrollan síndrome de colestasis, demostrándose
las alteraciones radiológicas características de la CEP a lo que
ha llevado a algunos autores a propugnar la realización casi
sistemática de colangio RNM en los niños afectos de HAI(37).

Colangitis esclerosante autoimmune (CEA)
Este término ha sido propuesto tras su descripción en

el año 2001 en un grupo de niños, diagnosticados inicial-
mente de HAI, en los que se demostró en el seguimiento cam-
bios colangiográficos característicos de CEP(38). En estos
pacientes se aprecian alteraciones colangiopáticas del siste-
ma intrahepático inicialmente y en la evolución aparecen las
lesiones de los conductos biliares de mediano y gran tama-
ño, con un síndrome clínico superponible al de la CEP, por
lo que se ha supuesto que estos cambios intrahepáticos pue-
den ser una manifestación inicial del proceso, que luego pue-
de progresar e implicar a los conductos extrahepáticos. En
este sentido se plantean dos cuestiones:
• La primera es si la HAI y la CEA son dos entidades dife-

rentes o dos manifestaciones de un mismo proceso. La
evidencia se decanta hacia el último supuesto, puesto que
el modo de presentación clínica es similar, así como la
respuesta al tratamiento. La única diferencia clara estri-
ba en la implicación del árbol biliar en la CEA. En pacien-
tes afectos de CEP y enfermedad inflamatoria intestinal
ello podría ser debido a la bacteriemia portal o a la absor-
ción de endotoxinas a consecuencia de la lesión intesti-
nal.

• La segunda es dilucidar exactamente la relación exis-
tente entre la CEA y la CEP. En niños es más frecuente la
alteración únicamente confinada al árbol intrahepático,
mientras que en adultos es a la inversa, por ello la CEP

podría corresponder a un estadio más avanzado de la
enfermedad. El hecho de que los niños con CEA respon-
dan mejor al tratamiento inmunosupresor que los adul-
tos con CEP aboga también por esta hipótesis.
En conclusión, actualmente se puede considerar a las

enfermedades hepáticas autoinmunes como un espectro con-
tinuo, estando en un extremo la forma inflamatoria hepá-
tica (HAI), y en el otro la forma colestásica (CEP). El paso
intermedio lo constituiría la colangitis esclerosante autoin-
mune, que luego pasaría por los síndromes de solapamien-
to (CEP-HAI). Este concepto podría llevar a propugnar de
entrada una terapéutica que abarcara todo el espectro.
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INTRODUCCIÓN
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfer-

medad hepatobiliar progresiva de etiología desconocida, si
bien se atribuye un papel importante en su patogénesis a
diversos y complejos factores genéticos y autoinmunes. Se
caracteriza por la inflamación crónica y fibrosis periductal
de los conductos biliares intra y/o extrahepáticos que oca-
sionan la estenosis de los mismos. El proceso inflamatorio y
fibrosante puede alcanzar tanto a los conductos pequeños
como a los grandes, de forma que la afectación de los peque-
ños conductos intrahepáticos evoluciona a su destrucción y
desaparición. La dilatación focal de los conductos biliares
próxima a la zona de estenosis proporciona el característico
aspecto arrosariado de la vía biliar en la colangiografía, ima-
gen esencial en el diagnóstico de la enfermedad. Los hallaz-
gos histológicos son muy variables y menos específicos que
los radiológicos, siendo la presencia de fibrosis concéntrica
periductal la de más valor diagnóstico. La progresiva oblite-
ración de los conductos biliares conduce a la cirrosis biliar y
a sus complicaciones como la hipertensión portal y la insu-
ficiencia hepática y constituye una indicación de trasplante
hepático en el niño(1).

PREVALENCIA
La colangitis esclerosante es una enfermedad poco fre-

cuente, que afecta a pacientes de cualquier edad, pero su diag-
nóstico es más frecuente en adultos jóvenes entre los 18 y los
35 años de edad. La prevalencia de la CEP en la población
general, salvando las diferencias geográficas, es de 2,4-5,5
pacientes/100.000 habitantes. La incidencia de la enferme-
dad varía también según las diferentes regiones del mundo.
En Europa, la incidencia documentada es de 0,9 y de 1,3
casos/100.000 habitantes/ año en el Reino Unido y en Nor-
uega, respectivamente. El más reciente estudio poblacional
realizado en Canadá(2) refiere una incidencia de 0,92
casos/100.000/ año, con una mayor frecuencia en hom-
bres,1,01/100.000/año, que en mujeres, 0,84/100.000/año,
pero sin diferencias significativas en cuanto a la distribución
por sexos. Las más importantes series pediátricas publica-
das(3,4,5) incluyen un número variable de niños, entre 30 y 50
aproximadamente en periodos de seguimiento de 15-20 años.
La incidencia de la CEP en la población pediátrica en el cita-
do estudio canadiense es de 0,23 casos/100.000/año. En los
niños, la distribución por edades va desde el periodo neona-
tal hasta la edad juvenil pero se diagnostica más frecuente-
mente en la segunda década de la vida, con predominio en

varones. La verdadera incidencia de la enfermedad en la edad
pediátrica está probablemente subestimada, pero su diag-
nóstico es cada vez más frecuente debido por un lado a una
mayor concienciación respecto a la entidad y, por otro, por
una mayor difusión de los medios diagnósticos, en parti-
cular la colangio-resonancia magnética, una técnica muy útil
y no invasiva.

Como en los adultos, también en los niños, la asociación
de la CEP con la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es
frecuente en un porcentaje variable que oscila entre el 30%
y el 80% en las diferentes series pediátricas publicadas. El
diagnóstico de la EII en los niños que padecen una CEP ha
aumentado en los últimos años(2) en relación probable con
la realización rutinaria de colonoscopia en estos pacientes
incluso en ausencia de síntomas. La asociación predominan-
te es la de la colitis ulcerosa (CU) en aproximadamente el 80
% de los casos en los que la EII está presente, y menos fre-
cuentemente con una enfermedad de Crohn (EC) o una coli-
tis indeterminada(6,7).

Aunque la asociación con la EII es la más frecuente, la
CEP puede ir asociada a una amplia variedad de trastornos
como son: La histiocitosis de células de Langerhans, inmu-
nodeficiencias, fibrosis quística, enfermedad celiaca, anemia
de células falciformes, psoriasis, hepatitis autoinmunes, sín-
drome de Alagille, pseudotumor inflamatorio y sarcoma de
células reticulares. La colangitis esclerosante primaria pue-
de también presentarse en ausencia de otra enfermedad lo
que constituye las formas idiopáticas, de las cuales la mitad
corresponden a las de comienzo neonatal.

CLASIFICACIÓN
La clasificación de las colangitis esclerosantes sigue sien-

do un tanto confusa y poco consensuada. Las colangitis escle-
rosantes relacionadas con litiasis biliar, infecciones bacteria-
nas ascendentes, cirugía del tracto biliar, isquemia, inmuno-
deficiencias adquiridas, neoplasias y anomalías congénitas
como la fibrosis hepática congénita y la enfermedad de Caro-
li, son consideradas como formas secundarias. El término
colangitis esclerosante primaria se reserva a las formas idio-
páticas, y a las presentaciones, con o sin fenómenos autoin-
munes, asociadas a EII o a las enfermedades mencionadas
en el párrafo anterior. Sin embargo, hay autores que reser-
van este término para las formas de CEP no asociadas a nin-
guna enfermedad a excepción de la EII. Las presentaciones
de colangitis esclerosante acompañadas de fenómenos autoin-
munes y con criterios diagnósticos de una hepatitis autoin-
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mune (HAI) son las que se consideran como síndromes de
solapamiento (overlap syndromes) y constituyen la tercera
parte de los niños diagnosticados en diversas series pediátri-
cas5. La hipótesis es que la CEP y la HAI son parte de la mis-
ma enfermedad que se diferenciarían en la diana de la reac-
ción autoinmune que en la HAI es el hepatocito mientras
que en la CEP es el conducto biliar(8,9). Algunos autores han
denominado colangitis esclerosante autoinmune a las for-
mas de colangitis esclerosante en las que los fenómenos inmu-
nológicos están presentes y que responden satisfactoriamen-
te a un tratamiento inmunosupresor, hecho que no sucede
tan claramente en las formas clásicas de CEP. De la misma
forma, estos autores descuelgan los cuadros clínicos de colan-
gitis esclerosante de comienzo neonatal de las formas idio-
páticas de CEP, pasando a denominarse colangitis esclero-
sante neonatal, ya que no está tan claro si se trata de una
enfermedad autoinmune o metabólica(10,11).

ETIOPATOGENIA
La causa de la CEP es desconocida, así como tampoco se

conocen los mecanismos responsables de la lesión progresi-
va de los conductos biliares. Se han propuesto una serie de
factores como la bacteriemia crónica portal, la acción de
metabolitos tóxicos producidos por la flora intestinal o de
metabolitos tóxicos biliares, infecciones virales crónicas, o
un daño vascular isquémico. Sin embargo, la teoría más acep-
tada es la de la alteración de la inmunorregulación en indi-
viduos genéticamente predispuestos.

Los factores genéticos parecen tener un papel en la CEP
dada la incidencia familiar aunque no haya un patrón de
herencia definido, La susceptibilidad genética de la CEP pro-
cede de genes del complejo HLA localizados en el brazo cor-
to del cromosoma 6. Es frecuente la asociación de los haplo-
tipos HLA B8 de la región HLA de clase I y de los haplotipos
DR3 (DRB1* 0301-DQA1*0501-DQB1*0201), DR2
(DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602) y DR 6(DRB1*
1301-DQA1*0103-DQB1*0603) de la región HLA de clase
II, con los pacientes diagnosticados de CEP. El haplotipo DR4
(DRB1*0401-DQA1*03-DQB1*0302) ha sido relacionado
con la protección contra la CEP. Por otra parte, los haploti-
pos HLA B8 y DR3 son frecuentes en la colitis ulcerosa con
CEP concomitante por lo que su presencia en pacientes de
CU supone un mayor riesgo de desarrollar una colangitis
esclerosante primaria(12,13).

La asociación de la CEP con la enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII) respalda la hipótesis de que un sobrecre-
cimiento bacteriano a nivel del intestino delgado puede ser
el desencadenante del proceso inflamatorio .Así, determina-
dos péptidos o antígenos bacterianos podrían ser los causan-
tes del daño celular tanto a nivel recto-cólico como del duc-
to biliar.

El hallazgo de niveles elevados de IgG, la positividad de
diversos anticuerpos y la similitud de datos clínicos, bioquí-
micos e histológicos con la HAI, en niños afectos de CEP,
parecen evidenciar que los mecanismos inmunes estarían
implicados en la patogenia de la colangitis esclerosante pri-
maria. Es frecuente encontrar en las series pediátricas de CEP

pacientes que tienen niveles altos de IgG, positividad de anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y antimúsculo liso ( AML), así
como un porcentaje variable de anticuerpos frente al epite-
lio colónico y anticuerpos anti-citoplasma del neutrófilo con
patrón perinuclear (p ANCA). Los anticuerpos anti-LKM
están presentes en muy pocos casos de CEP. No se han iden-
tificado anticuerpos específicos frente al epitelio de los duc-
tos biliares por lo que la positividad de los anticuerpos men-
cionados podría considerarse como un epifenómeno y no se
les considera responsables directos de la lesión biliar. Se con-
sidera que la colangitis esclerosante primaria es una enfer-
medad inflamatoria mediada por linfocitos T9. Se especula
que el daño biliar de la CEP podría estar mediada por célu-
las T originalmente activadas en el intestino dada su frecuen-
te asociación con la enfermedad inflamatoria intestinal, y
la posibilidad de que la CEP sea una complicación extrain-
testinal de la EII.

DIAGNÓSTICO
El diagnóstico se basa en unas manifestaciones clínicas

compatibles, que en la mayoría de los niños preceden en
meses o en años a las de una enfermedad inflamatoria intes-
tinal, unos datos de laboratorio que muestran sobre todo sig-
nos de colestasis y unos hallazgos radiológicos e histológicos
propios de la enfermedad, todo ello apoyado por una sus-
ceptibilidad genética.

Manifestaciones clínicas
Aproximadamente el 30% de los niños que padecen una

CEP están asintomáticos en el momento del diagnóstico y
su descubrimiento es casual. La sintomatología puede ini-
ciarse a cualquier edad y de forma insidiosa con síntomas
inespecíficos como el dolor abdominal, malestar general, fati-
ga, anorexia, pérdida de peso, así como con síntomas espe-
cíficos de la edad pediátrica, como el retraso del crecimien-
to y de la pubertad. La enfermedad hepática se manifiesta
con hepatomegalia, ictericia, esplenomegalia y prurito. Cuan-
do la hepatopatía está avanzada pueden añadirse síntomas
asociados a la hipertensión portal, como la ascitis. Una de las
complicaciones de la CEP es la colangitis que cursa con fie-
bre e incremento de los síntomas de colestasis.

El dolor abdominal es el síntoma más frecuente, especial-
mente en aquellos pacientes que además presentan una EII,
en los que se acompaña de otras manifestaciones digestivas,
como la diarrea y la presencia de sangre en las heces. En estos
casos asociados a una EII, es cuando la anorexia y la pérdi-
da ponderal son más evidentes.

En el periodo neonatal el cuadro clínico es el de una coles-
tasis que obliga a un diagnóstico diferencial con las colan-
giopatías idiopáticas de la infancia (atresia biliar, síndrome
de Alagille, hepatitis neonatal…)

La asociación con otras enfermedades autoinmunes es
infrecuente en la CEP y tiene lugar aproximadamente en
menos del 5% de los casos. En .el 10-20% de los pacientes,
la enfermedad puede asociarse con una histiocitosis, en cuyo
caso se pueden añadir manifestaciones como la diabetes insí-
pida, linfadenopatía, infiltrado pulmonar y lesiones óseas.
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Una inmunodeficiencia puede añadirse a la CEP en el 10%
de los pacientes.

Laboratorio
Los hallazgos del laboratorio son inespecíficos pero la ele-

vación de la gammaglutamil transpeptidasa (GGT) es el pará-
metro más sensible como expresión del daño del conducto
biliar. La elevación de la fosfatasa alcalina (FA), que es un
dato importante en los adultos, no lo es tanto en los niños,
que habitualmente, con algunas diferencias según las eda-
des, tienen cifras elevadas de FA relacionadas con el creci-
miento. En el 25%-50% de los pacientes pediátricos las cifras
de FA están en rango normal. Las aminotransferasas y la bili-
rrubina pueden estar moderadamente incrementadas en la
mayoría de los pacientes. Las aminotransferasas pueden ser
normales en el 10% de los pacientes, mientras que la bilirru-
bina puede ser normal en cerca del 90 % de los mismos. La
trombocitopenia y la leucopenia son secundarias a la hiper-
tensión portal y al hiperesplenismo.

Todas las series pediátricas refieren hipergammaglobuli-
nemia en un 60-70% de los pacientes. El 70% de los niños
tienen niveles elevados de IgG, mientras que la elevación
de los niveles de IgM tiene lugar en el 25% de los casos. La
elevación de las inmunoglobulinas puede estar en el contex-
to de una cirrosis pero también dentro de una activación
policlonal como tiene lugar en las hepatitis autoinmunes. La
positividad de los anticuerpos es variable .Los que más fre-
cuentes se encuentran son los ANCA con porcentajes que
oscilan entre el 40% y el 70 %, seguidos de los ANA, entre
un 40% y 50%, y de los AML, de 25% a 30%. Los ANCA tie-
nen además un patrón especial en la inmunofluorescencia
en los casos de CEP, más evidente en la periferia de los núcle-
os y que se relaciona con una autoantígeno, una proteína de
50 kd frecuente en el suero de los pacientes ANCA+ diag-
nosticados de colangitis esclerosante primaria(4,5,9).

Radiología
Los hallazgos de la colangiografía son los más específicos

de la colangitis esclerosante primaria, bien realizada por

vía retrógrada mediante una colangiopancreatografía retró-
gada endoscópica (CPRE)(Fig. 1), o bien por punción per-
cutánea (transhepática o transvesicular)(Fig. 2). Actualmen-
te las imágenes obtenidas por una colangiopancreato-reso-
nancia magnética (CPRM) (Fig. 3) ofrecen unas altas sensi-
bilidad y especificidad y, dado su carácter no invasivo, pue-
de ser la primera prueba de imagen de elección para el diag-
nóstico de la CEP en pediatría, sustituyendo las técnicas radio-
lógicas invasivas tanto en niños mayores como en los más
pequeños. La colangiorresonancia magnética nos permite
también el diagnóstico de la fibrosis y el control de la evolu-
ción de la enfermedad a la cirrosis biliar. La ecografía reali-
zada por manos expertas es muy útil para orientar el diag-
nóstico.

Las imágenes de la colangiografía son patognomónicas de
la CEP, y muestran áreas de estenosis múltiples y dilataciones
irregulares de los conductos biliares que pueden afectar tan-
to a la vía biliar intrahepática como a la extrahepática (apro-
ximadamente en el 50% de los pacientes ambas están com-
prometidas). La afectación es difusa y las imágenes de la colan-
giografía muestran estenosis de los conductos biliares seg-
mentarias, focales y de diverso grado (de 0,2cm. a 2cm), que
delimitan zonas de ductos normales o dilatados, que dan a la
vía biliar un aspecto arrosariado. Puede haber defectos en la
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FIGURA 1.
Marcada
dilatación y
arrosariamien-
to de la vía
biliar. Imagen
de una CPRE.

FIGURA 2. Vía
biliar
intrahepática
dilatada y
arrosariada.
Imagen de una
colangiografía
transparieto-
hepática.

FIGURA 3. Imagen arrosariada de la vía biliar intrahepática.
Colangiorre-sonancia magnética.
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opacificación de alguna rama del árbol biliar, defectos de las
paredes de los conductos biliares y defectos de repleción intra-
luminal. Es muy característica la estenosis a nivel de la con-
fluencia de los conductos hepáticos. Las técnicas radiológi-
cas, especialmente la CPRE, nos permiten también diversas
actuaciones terapéuticas sobre la vía biliar estenosada(14-16) .

Histología
La biopsia hepática puede ayudarnos para confirmar el

diagnóstico, si bien los hallazgos histológicos son variables
y menos específicos que los radiológicos. La lesión caracte-
rística es la fibrosis periductal concéntrica “en hojas de cebo-
lla” alrededor de los ductos biliares de mediano y gran tama-
ño, que va seguida de la degeneración y atrofia del epitelio
hasta reemplazar el ducto segmentario por un cordón fibro-
so (Figs. 4 y 5) y de una gran pérdida de ductos biliares inter-
lobulillares. Estas lesiones son prácticamente diagnósticas de
la CEP aunque no están presentes más que en el 30%-40%
de los pacientes reseñados en la casuística pediátrica y sólo
en el 25% de las biopsias iniciales en niños(17). Evolutivamen-
te tiene lugar una pobreza de ductos biliares en los espacios
porta mientras se produce una proliferación de los conduc-
tos no obliterados.

Las lesiones histológicas encontradas más frecuentemen-
te son: el aumento del espacio porta con edema, infiltrado
inflamatorio portal y periductular, y un grado variable de
fibrosis. Puede objetivarse también una proliferación duc-
tulillar, estasis biliar centrolobulillar y necrosis erosiva biliar.
Asimismo, puede observarse una colangitis histológica de
tipo mixto y fibrosis obliterante. Podemos encontrar tam-
bién depósitos de cobre secundarios a la colestasis, necrosis
hepatocitaria focal a nivel lobulillar y cuerpos de Mallory.
Aproximadamente el 50% de los pacientes se encuentran en
estadios evolutivos precoces (portal y periportal) y la otra
mitad en estadio septal y cirrosis biliar.

El 35-50% de las series publicadas de CEP en niños pose-
en criterios histológicos de diagnóstico de una hepatitis
autoinmune, tales como la hepatitis periportal con infiltra-
do de predominio linfoplasmocitario junto con lesiones his-
tológicas propias de la CEP. Estos pacientes tienen además
una hipergammaglobulinemia y presencia de autoanticuer-
pos en suero junto con criterios clínicos de HAI y de CEP,
constituyendo un cuadro de solapamiento de ambas entida-
des.

Diagnóstico diferencial
El diagnóstico diferencial debe realizarse con otras enfer-

medades hepáticas asociadas a una EII, como puede ser una
hepatitis tóxica secundaria a algunas terapias antiinflamato-
rias utilizadas en el tratamiento de esta enfermedad. Otras
hepatopatías relacionadas con inmunodeficiencias, pseudo-
tumores, etc., exigen también el diagnóstico diferencial con
la CEP. Sin duda lo más complicado, en algunas ocasiones,
es diferenciar la CEP y la HAI en aquellos cuadros que se
solapan. Aunque hay autores que consideran que ambas enti-
dades son parte del mismo proceso, sin embargo, no se ha
observado en la CEP una respuesta favorable al tratamiento
con inmunosupresores .Por otro lado la colangiorresonan-
cia magnética puede ser de gran ayuda en el diagnóstico dife-
rencial entre ambos cuadros clínicos(18).

TRATAMIENTO
Cuidados generales

Si el paciente está asintomático debe hacer una vida nor-
mal .Se recomienda una actividad física normal y un aporte
nutritivo y calórico adecuado a la edad del niño. Son nece-
sarios unos aportes suplementarios de calcio y vitaminas
liposolubles (A, D, E, K) cuya absorción está comprometida
en las colestasis.

Tratamiento médico
Puesto que se desconoce con claridad la etiopatogenia de

la enfermedad, no existe un tratamiento específico de la CEP
y el tratamiento médico va dirigido a evitar la progresión de
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FIGURA 5. Cicatriz fibrosa en el área correspondiente al ducto
biliar.

FIGURA 4. Fibrosis concéntrica obliterando la luz del conducto
biliar interlobulillar e infiltrado inflamatorio linfocitario
alrededor del ducto.
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la destrucción de los ductos biliares y el acúmulo de ácidos
biliares tóxicos. El ácido ursodesoxicólico (AUDC) tiene
un efecto citoprotector del hepatocito y una acción coleréti-
ca que mejora el flujo biliar y desplaza los ácidos biliares
endógenos más hidrofóbicos y tóxicos. El AUDC es utiliza-
do en niños a las dosis habituales de 10-20 mg/kg/día repar-
tidos en dos o tres dosis con buena tolerancia y con mejo-
ría significativa de la función hepática. En las escasas series
pediátricas publicadas se ha observado una reducción de los
niveles de GGT, FA y aminotransferasas con dosis altas de
AUDC, pero no hay estudios randomizados y se desconoce
el efecto a largo plazo. Sin embargo, en algunos de estos estu-
dios han comprobado que el tratamiento con AUDC no impi-
de la progresión de la enfermedad(5,19). Estudios randomiza-
dos, doble-ciego realizados en adultos con dosis altas (20
mg/kg/d) de AUDC han comprobado mejoría bioquímica y
reducción de la progresión de las lesiones ductales así como
una posible reducción del riesgo de desarrollo de un colan-
giocarcinoma(20-22).

La terapia inmunosupresora, combinada o no con AUDC,
se ha utilizado en niños con un cuadro solapado de HAI y
CEP con resultados dispares. La respuesta al tratamiento con
corticoesteroides (1-2 mg/kg/d), con o sin azatioprina (1-2
mg/k/d), es inicialmente satisfactoria, observándose mejo-
ría clínica y bioquímica al mejorar la inflamación del parén-
quima pero es ineficaz en el control de la progresión de la
enfermedad biliar.

El prurito es uno de los síntomas de la colestasis que más
influyen en la calidad de vida de estos pacientes. Los fár-
macos habitualmente empleados para el tratamiento del pru-
rito son las resinas, especialmente la colestiramina (0,5
mg/kg/d, en tres dosis).El colestipol es otra resina de la que
se tiene menos experiencia en niños pero que supone una
alternativa a la colestiramina. Clásicamente se ha utilizado
el fenobarbital (3 mg/kg /d) como colerético e inductor enzi-
mático y puede ayudarnos en el tratamiento del prurito.
En pacientes que no responden al tratamiento convencional
puede resultar útil la terapia con rifampicina (10
mg/kg/d).Otras alternativas terapéuticas son los antihista-
mínicos, naloxona, metiltestosterona, plasmaféresis, y luz
ultravioleta.

Tratamiento de las estenosis
Las estenosis de la vía biliar intrahepática y la extrahepá-

tica pueden agravar los síntomas de colestasis. Son frecuen-
tes las estenosis del conducto hepático común a nivel de la
bifurcación o las localizadas en las dos ramificaciones prin-
cipales. La opción terapéutica es la dilatación con balón de
las zonas estenosadas, con o sin colocación de prótesis auto-
expandibles, ya sea por endoscopia (CPRE) o por abordaje
percutáneo. El acceso endoscópico permite además la reali-
zación de una esfinterotomía para mejorar el flujo biliar y
facilitar la salida de posibles concreciones biliares. El princi-
pal efecto no deseado de estos procedimientos es la infección
y la sepsis de origen biliar. Estos procedimientos mejoran
transitoriamente el cuadro colestático pero no hay eviden-
cia de que impidan la progresión de la enfermedad.

Tratamiento de las complicaciones
Incluye el tratamiento antibiótico de las colangitis agu-

das. Si los pacientes presentan colangitis recurrentes, se pue-
de plantear la profilaxis continuada con antibióticos aunque
su eficacia no está comprobada. Otra de las complicaciones
derivadas de la obstrucción biliar es la litiasis, cuya resolu-
ción se aborda mediante CPRE.

Control de la enfermedad inflamatoria intestinal
Teniendo en cuenta el alto porcentaje de pacientes de CEP

que tiene una EII asociada, que además puede cursar de for-
ma asintomática en un 10% de los mismos, es aconsejable
una vigilancia colonoscópica, de la misma manera que debe
pensarse en el estudio de la CEP en aquéllos niños diagnos-
ticados de EII y que presentan una disfunción hepática, aun
en ausencia de síntomas.

PRONÓSTICO Y TRASPLANTE HEPÁTICO
Hay una gran variabilidad en el curso clínico de la CEP

pero en general evoluciona a la cirrosis en un periodo de 5 a
10 años. Aunque no hay indicadores fiables de mal pronós-
tico, los análisis multivariantes señalan como variables de
influencia negativa: la mayor edad, los valores elevados de
bilirrubina, la trombocitopenia, el estadio histológico más
avanzado y la esplenomegalia. Las estenosis difusas intrahe-
páticas son indicadoras de peor pronóstico. Los tratamien-
tos médicos no parecen evitar la progresión de la enferme-
dad a largo plazo. No hay diferencias significativas en el pro-
nóstico entre las formas aisladas de CEP y las formas sola-
padas de HAI y CEP.

El trasplante hepático es la única opción terapéutica cuan-
do la evolución de la CEP es desfavorable. La supervivencia
después del trasplante hepático tanto en niños como en adul-
tos es elevada pero la recurrencia de la CEP post-trasplante
ha sido referida en varias series publicadas. El desarrollo de
la recurrencia de la CEP es una cuestión controvertida pues-
to que su diagnóstico es difícil ya que algunas complicacio-
nes del trasplante hepático, como la isquemia por estenosis
arterial o el rechazo crónico, pueden ocasionar estenosis de
los conductos biliares con apariencia, tanto colangiográfica
como histológica, similar a las de la colangitis esclerosante
primaria(5,17,23).
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INTRODUCCIÓN
La hepatitis viral es una infección sistémica que afecta

sobre todo al hígado. La mayoría de las veces está causada
por los conocidos como virus hepatotropos: virus de la hepa-
titis A (VHA), virus de la hepatitis B (VHB), virus de la hepa-
titis C (VHC), virus de la hepatitis D (VHD) asociado al
VHB, y virus de la hepatitis E (VHE). La incidencia varía en
las distintas áreas geográficas, y la clínica y evolución a cro-
nicidad está condicionada por la edad en la que se produce
la infección(1,2). Todos producen un cuadro clínico similar
que va de una hepatitis aguda asintomática a una fulminan-
te; el VHB y VHC pueden producir infección crónica con
evolución a cirrosis y hepatocarcinoma.

Se han identificado otros agentes asociados a transfusio-
nes: “virus de la hepatitis G” y virus “TT”, pero no causan
hepatitis.

Otros virus pueden producir hepatitis como parte de una
enfermedad generalizada y el diagnóstico puede sospechar-
se por manifestaciones típicas no hepáticas. Su curso pue-
de ser atípico o más grave en pacientes inmunodeprimi-
dos. Así, pueden producir hepatitis aguda los virus DNA:
parvovirus B19, adenovirus, herpes (herpes simplex 1 y 2,
herpes 6, virus varicelazoster, citomegalovirus, virus de Eps-
tein-Barr) y los virus RNA: enterovirus (Echo y Coxsackie)
paramyxovirus (sarampión) togavirus (rubéola) y fuera de
nuestro medio flavivirus (fiebre amarilla y dengue), filovi-
rus (virus de Marbug y ebola) arenavirus (fiebre de Lasa).

La hepatitis aguda viral en España está causada sobre
todo por los virus de la hepatitis A, B y C. La infección por
virus de la hepatitis A es normalmente asintomática en niños
y la transmisión es oro-fecal. La mejoría de las condicio-
nes higiénicas en nuestro país han contribuido al control de
la infección en España. Con la disminución de casos en la
infancia ha aumentado el número de adultos susceptibles a
la infección, y en ellos el curso puede ser más grave por lo
que podría estar indicada la vacunación universal. El núme-
ro de casos sintomáticos aumenta con la edad en la hepa-
titis aguda por virus B, y el 90% de los lactantes infectados
tienen un curso crónico. En España la vacunación univer-
sal de la hepatitis B ha contribuido a la reducción de la pre-
valencia y ha disminuido un 80% la incidencia de la infec-
ción. La prevalencia de infección por virus de la hepatitis C
es baja en niños españoles y ocurre sobre todo en hijos de
madres infectadas. La tasa de transmisión vertical del VHC
es del 5%.

AGENTES VIRALES (Tabla I)
Virus de la hepatitis A

El VHA pertenece al grupo de los hepatovirus dentro
de los picornavirus, es un virus pequeño y esférico de 27 a
32 nm sin cubierta. El virión contiene 4 polipéptidos de la
cápside denominados VP1 a VP4 sintetizados a partir de una
poliproteína producto de un genoma de 7.500 nucleótidos.
Es bastante estable al tratamiento con calor, almacenamien-
to en frío y condiciones de acidez. Se inactiva con tempera-
turas superiores a 85°C y con hipoclorito sódico (lejía) al
1:100 y formaldehido. La nucleocápside contiene una molé-
cula lineal de RNA. Hay pocas variaciones genéticas de VHA.

El VHA sólo infecta a humanos y algunos primates. No
produce estado de portador, por lo que la infección se man-
tiene por transmisión de individuos infectados de forma agu-
da a otros susceptibles. La transmisión se produce persona
a persona por vía oro-fecal. El virus ingerido se replica en el
intestino delgado, migra al hígado a través de la vena porta
y se une mediante un receptor de membrana a los hepatoci-
tos. Luego replica y el virus maduro se excreta a la bilis, eli-
minándose por las heces al final de la fase de incubación y
durante un corto periodo tras el inicio de los síntomas. Las
partículas virales se pueden identificar en las heces por
microscopia electrónica en la fase prodrómica de la enfer-
medad, que se correlaciona con el periodo de infectividad
máxima (Fig. 1).

Virus de la hepatitis B
El VHB pertenece a la familia de los hepadnavirus, es un

virus DNA. El virión intacto (partícula de Dane) es esféri-
co de 42 nm de diámetro. El VHB tiene una doble cubierta,
el componente exterior es el antígeno de superficie del VHB
(HBsAg) y el core inerte es el antígeno del core del VHB
(HBcAg). Dentro del core está el genoma del VHB, que es
una única molécula de DNA parcialmente de doble cade-
na, la DNA polimerasa, y el antígeno del VHB (HBeAg), deri-
vado de la región precore del gen HBcAg. El genoma del VHB
tiene 32 kb y ha sido clonado y secuenciado, codifica pro-
teínas a partir de 4 genes superpuestos : S,C,P y X. El VHB
replica en el hígado pero también se encuentra en lugares
extrahepáticos, se asocia con hepatitis aguda y crónica y hepa-
tocarcinoma.

En vez de replicar directamente de un molde de DNA, los
hepadnavirus cuentan con una transcripción en reverso de
una hebra negativa de DNA desde un RNA intermediario
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pregenómico (efectuada por la DNA polimerasa). La hebra
positiva de DNA se transcribe desde la hebra negativa de
DNA por la DNA polimerasa dependiente de DNA y se con-
vierte en el núcleo del hepatocito en un DNA circular cova-
lentemente cerrado, que sirve como molde para el RNA men-
sajero y el RNA pregenómico. Las proteínas virales se trasla-
dan mediante el RNA mensajero, y las proteínas y el geno-
ma se empaquetan en viriones que son secretados por el hepa-
tocito.

El VHB ha sido identificado en los ganglios linfáticos,
médula ósea, páncreas linfocitos circulantes y bazo, en estos
lugares no produce lesión, pero su presencia en ellos expli-
ca la recurrencia de la infección después del trasplante hepá-
tico.

Proteínas y partículas virales
En el suero se evidencian tres tipos de partículas del VHB;

dos tienen un tamaño de 22 nm y morfología esférica y fila-
mentosa, representan el antígeno de superficie del virus sin-
tetizado en exceso, se encuentran en número 100 a 1.000
veces superior a otras partículas de 42nm y doble cubierta
que es el virión intacto de VHB. La concentración de partí-
culas de HBsAg puede alcanzar en suero 500 µg/ml y la del
virus, 10 trillones/ml. La proteína de envoltura HBsAg es el
producto del gen S del VHB. Se han identificado un núme-
ro de subdeterminantes del HBsAg; es común el antígeno a,
además, el HBsAg puede contener uno o varios antígenos
específicos de subtipo d o y, w o r. Los aislados de VHB se
pueden clasificar en al menos 8 subtipos y 7 genotipos (A-
G). El genotipo A (subtipo adw) y el D (ayw) predominan
en EE.UU. y Europa, mientras que los genotipos B (adw) y
C (adr) predominan en Asia. El genotipo B parece asociar-
se a enfermedad hepática, que progresa más lentamente y
desarrollo más tardío de hepatocarcinma que el C. En Espa-
ña predominan los genotipos D, 48%, A 39,5%, F 4,1% y los
B,C y E<1%.

Delante del gen S están los genes pre-S: preS1 y preS2,
que incluyen receptores en la superficie del VHB para la albú-
mina sérica humana polimerizada y para las proteínas de
superficie del hepatocito. Dependiendo de donde se inicie la
translación, se sintetizan tres productos potenciales de gen
HBsAg. La proteína producto del gen S es el HBsAg (proteí-
na principal), el producto de la región S más la preS2 es la
proteína mediana, y el producto de las regiones pre-S1 más
pre-S2 más S es la proteína grande. Los viriones completos
de 42nm están envueltos por la proteína grande. Las prote-
ínas pre-S y sus respectivos anticuerpos pueden ser detecta-
dos en el suero durante la infección por VHB.

El virión intacto de 42nm contiene una partícula nucle-
ocápside core de 27nm. Las proteínas de la nucleocápside
se codifican por el gen C. El antígeno expresado en la super-
ficie de la nucleocápside core se conoce como HBcAg y su
correspondiente anticuerpo es el anti-HBc. Un tercer antí-
geno del VHB es el HBeAg, es una proteína soluble y no par-
ticulada de la nucleocápside que es inmunológicamente dis-
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FIGURA 1. Hepatitis A. Curso típico de la infección.

TABLA I. Características de los virus hepatotropos.

VHA VHB VHC VHD VHE

Virus Picornavirus Hepadnavirus Hepacivirus Viroide Calcivirus
27nm, RNA 42nm, DNA (flavivirus) 35nm, RNA 32nm, RNA nnnnn

40nm, RNA

Incubación 15-45 30-180 15-160 30-180 14-60
(días) Media, 30 Media, 40-90 Media, 50 Media, 60-90 Media, 40

Transmisión
fecal-oral +++ - - - +++
Percutánea Poco frecuente +++ +++ +++ -
Vertical - +++ 5% + -
Sexual +/- ++ +/- ++ -

Clínica fulminante 0,1% 0,1-1% No 5-20% 1%
Cronicidad No 90% neonat 70-90% Ligado VHB No

50% lactant
25%< 5años
5-10%> 5a

Profilaxis IgG, vacuna HBIG, vacuna No Vacuna VHB No
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tinta del HBcAg, pero es un producto del mismo gen C. El
gen C tiene dos codones de inciación: una región precore y
otra core. Si la translación se inicia en la región precore la pro-
teína producto es HBeAg, que tiene un péptido señal que
se liga al retículo endoplásmico rugoso y produce su secre-
ción a la circulación. Si la translación comienza en la región
core la preteína producto es el HBcAg, que no tiene pépti-
do señal y no se secreta, sino que se junta en las partículas de
la nucleocápside que se unen e incorporan RNA y contienen
DNA del VHB. Tambien se encuentra empaquetada dentro
del core de la nucleocápside la DNA polimerasa que dirige la
replicación y repara el DNA del VHB. Cuando se completa
el empaquetado de las proteínas virales, se para la síntesis de
la hebra de DNA positiva incompleta. Las partículas HBcAg
permanecen en el hepatocito donde son fácilmente detecta-
bles por tinción con inmunohistoquímica y se exportan
encapsulándose con una envoltura de HBsAg. La proteína
de la nucleocápside HbeAg es un marcador fácilmente detec-
table de replicación del VHB e infectividad relativa.

Así, las madres HBeAg positivas transmiten su infección
a los hijos en más del 90% de los casos frente al 10 al 15% de
las madres antiHBe positivas.

Durante la hepatitis B aguda el HBeAg aparece transi-
toriamente, su desaparición indica mejoría clínica y reso-
lución de la infección. La persistencia por más de tres meses
en la infección aguda puede predecir el desarrollo de una
infección crónica. La presencia de HBeAg durante la infec-
ción crónica se asocia a replicación viral, infectividad y daño
hepático.

El gen más largo es el de la DNA polimerasa: gen P. Tie-
ne actividad DNA polimerasa dependiente de DNA y de
transcriptasa inversa dependiente de RNA.

El gen X codifica una pequeña proteína no particulada
HBxAg que es capaz de transactivar la transcripción de genes
virales y celulares, activa las rutas señal de transducción que
producen estimulación de la transcripción en reverso del
VHB y replicación de DNA del VHB. La actividad de trans-
activación puede aumentar la transcripción y replicación de
otros virus como el HIV.

Marcadores serológicos y virológicos
Después de la infección por VHB el primer marcador

virológico detectable en suero es el HBsAg, que precede a
los síntomas clínicos y a la elevación de las transaminasas.
Se hace indetectable después de 1-2 meses de la aparición
de la ictericia y no persiste más de 6 meses, en la infección
aguda. Después de su desaparición aparece el anticuerpo
frente HBsAg: antiHBs, que permanece detectable indefini-
damente. Debido a que el HBcAg está envuelto por el HBsAg,
no se detecta en el suero. El antiHBc comienza a detectar-
se a la 1-2 semanas de la aparición del HBsAg y precede al
antiHBs semanas o meses. Ocasionalmente pasan semanas
entre la desaparición de HBsAg y la aparición del antiHBs,
es el periodo de ventana, en esta situación el antiHBc pue-
de indicar infección por VHB. En algunas personas el
antiHBc puede persistir años después de la infección más
que el antiHBs. En los primeros 6 meses de infección pre-

domina el antiHBc de clase IgM y posteriormente de clase
IgG. Infrecuentemente, 1-5% de pacientes con infección
aguda por VHB, tienen niveles indetectables de HBsAg y la
presencia de IgM antiHBc establece el diagnóstico de infec-
ción aguda. Generalmente el antiHBs y antiHBc persiste
indefinidamente en las personas que se han recuperado de
una infección por VHB.

El antiHBs marca la resolución de la infección y protege
de la reinfección por lo que es un anticuerpo protector.

El HBeAg aparece a la vez o poco después que el HBsAg,
coincide con altos niveles de replicación viral y refleja la pre-
sencia de viriones intactos circulantes y DNA del VHB detec-
table. Las proteínas preS1 y 2 tambien se expresan durante
los periodos de alta replicación, pero no se determinan de
forma rutinaria. En la infección autolimitada el HBeAg des-
aparece poco después del pico de las transaminasas y se hace
detectable el antiHBe coincidiendo con menor infectividad
antes de la desaparición del HBsAg (Fig. 2).

Virus de la hepatitis D
El agente delta VHD es un virus RNA defectivo que coin-

fecta con el VHB y requiere su ayuda para su replicación y
expresión. Mide 35-37nm, la nucleocápside expresa el antí-
geno delta y contiene el genoma viral. El core delta se encuen-
tra encapsulado por una envoltura de HBsAg. El genoma
es pequeño de 1.700 bases de RNA circular, de cadena sim-
ple negativa. El RNA del VHD precisa de la RNA polimera-
sa II del huésped para su replicación.

El VHD puede infectar a una persona a la vez que el VHB
(coinfección) o sobreinfectar a una persona ya infectada con
el VHB (sobreinfección). La duración de la infección por
VHD está determinada por la de VHB. El antígeno del VHD
se expresa primariamente en el núcleo de los hepatocitos y
ocasionalmente es detectable en suero. Durante la infección
aguda predomina el anti VHD de clase IgM y pueden pasar
30-40 días desde la aparición de los síntomas hasta la detec-
ción de antiVHD. Si la infección es autolimitada el antiVHD
se detecta a título bajo y de forma transitoria, detectándose
raramente tras la eliminación del HBsAg y el antígeno del
VHD. En la infección crónica se detecta antiVHD a título

517Hepatitis aguda

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Semanas después de la exposición

IgGantiHBc

Anti HBs
IgM antiHBc

HBsAg

Ictericia
↑ ALT

HBeAg AntiHBe

FIGURA 2. Hepatitis B aguda. Curso de la infección.
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alto de naturaleza IgM e IgG. Durante la replicación del VHD
se detecta el antígeno del VHD en el hígado y el RNA del
VHD en suero e hígado.

Virus de la hepatitis C
Antes de su identificación fue llamado virus de la hepa-

titis noAnoB. Es un virus RNA con una hebra lineal, sim-
ple de RNA de 9.600 nucleótidos es de la familia de los fla-
viviridae y del género hepacivirus. El genoma contiene un
gran gen de lectura abierta que codifica una poliproteí-
na de 3.000 aminiácidos. El extremo 5’ contiene una región
no transladada adyacente a los genes de las proteínas
estructurales: la proteína core de la nucleocápside y dos
glicoproteínas de envoltura: E1 y E2/NS1. La región no
transladada y el gen del core están altamente conservadas
en los distintos genotipos, pero las proteínas de envoltu-
ra están codificadas por la región hipervariable y permi-
ten al virus evadir la respuesta inmune del huésped fren-
te a proteínas accesibles de envoltura. El extremo 3’ con-
tiene los genes para las proteínas no estructurales NS. La
región NS5 contiene la RNA polimerasa dependiente de
RNA a través de la que se replica el virus. El VHC no se
integra en el genoma del huésped debido a que no repli-
ca mediante un DNA intermediario. Las partículas vira-
les miden 40-60nm. La tasa de replicación es muy eleva-
da y su vida media es 2,7 h.

Se han identificado mediante secuenciación 6 genotipos
y subtipos. Los genotipos difieren en su secuencia más del
30%. Existen diferencias en pequeño porcentaje dentro de
un mismo genotipo llamadas cuasiespecies. La gran diversi-
dad del VHC por su alta tasa de mutación interfiere con una
inmunidad humoral efectiva. La infección por VHC no pro-
duce inmunidad permanente frente a la reinfección por el
mismo u otro genotipo. Algunos genotipos tienen distri-
bución geográfica diferente y hay diferencias entre el geno-
tipo y la respuesta al tratamiento aunque no entre genoti-
po y patogenicidad.

El primer ensayo diagnóstico detectaba anticuerpos fren-
te a C100-3, un polipéptido recombinante derivado de la
región NS-4 del genoma. En la mayoría de los pacientes apa-
rece 1-3 meses, a veces un año, después del inicio de la hepa-
titis aguda. Los métodos diagnósticos de segunda generación
incorporaron proteínas de la región core de la nucleacápsi-
de: C22-3, y de la región NS3: C33c, estos ensayos son 20%
más sensibles y detectan anti-VHC 30-90 días antes, duran-
te la hepatitis aguda. Un inmunoensayo de 3ª generación que
incorpora proteínas de la región NS5 puede detectar antiVHC
incluso antes. Posteriormente se desarrollaron test de inmu-
noblot para aclarar falsos positivos, como en el caso de los
pacientes con factor reumatoide, pero estas técnicas han sido
suplantadas por la detección del RNA del VHC. El RNA se
puede detectar mediante amplificación molecular (PCR) o
por amplificación mediada por transcripción (TMA). El RNA
de VHC se puede detectar a los pocos días de la exposición
ante de la aparición de antiVHC y persiste durante la dura-
ción de la infección. El VHC se puede detectar en linfocitos
de personas infectadas.

Virus de la hepatitis E
Fue llamado virus de la hepatitis epidémica o de trans-

misión entérica noA noB. Se localiza sobre todo en India,
Asia, África y Centroamérica. Es un virus RNA de 32-34nm
no encapsulado con una hebra positiva de 7.600 nucleóti-
dos. Tiene 3 genes, el mayor codifica las proteínas no estruc-
turales que intervienen en la replicación viral. El gen medio
codifica la proteína de la nucleocápside y el más pequeño, de
función no conocida, codifica proteínas frente a las que apa-
recen los anticuerpos en el suero humano. Pertenece a los
alfavirus. El virus se detecta en la bilis, el hígado y en las heces
al final del periodo de incubación; la respuesta inmune fren-
te a antígenos virales es muy precoz en la infección aguda.
Se detecta antiVHE de naturaleza IgG e IgM que caen rápi-
damente después de la infección aguda hasta niveles bajos
en 9-12 meses.

PATOGÉNESIS
En circunstancias normales, ninguno de los virus de la

hepatitis tiene efecto citopático directo en los hepatocitos.
Parece que las manifestaciones clínicas y evolución después
del daño agudo están determinadas por la respuesta inmu-
ne del huésped.

Hepatitis B
La existencia de personas con infección crónica con his-

tología y función hepática normales, junto a la mayor ten-
dencia a cronicidad en inmunosuprimidos, apoyan el papel
de la respuesta inmune celular en la patogénesis del daño
hepático. Parece que el HBcAg y probablemente el HBeAg
presentados en la membrana del hepatocito junto a antíge-
nos del huésped producen la destrucción de los hepatoci-
tos infectados por las células T citolíticas. La intensidad de
la respuesta T y la elaboración de citoquinas antivirales por
las células T justificarían la evolución a recuperación o cro-
nificación de la infección así como del curso de leve a fulmi-
nante. Parece que las citoquinas inflamatorias independien-
tes de mecanismos antivirales citopáticos participan en la eli-
minación precoz del virus, este efecto representa la elimina-
ción de intermediarios de la replicación del VHB en el cito-
plasma y el DNA viral circular covalentemente cerrado en el
núcleo. Sin embargo existen algunos factores dependientes
del virus, cuando existe infección por mutante precore y
sobreinfección por VHD, con mayor incidencia de fallo hepá-
tico. Tambien los pacientes sometidos a trasplante hepático
por hepatitis B, con una inmunosupresión potente, pueden
desarrollar daño hepático rápidamente progresivo con hepa-
titis fibrosante colestática que parece debido a un gran acú-
mulo celular de HBsAg.

Un caso especial de tolerancia inmunológica a las nucle-
oproteínas de la cápside del VHB lo presentan los hijos infec-
tados de madre HBeAg+ expuestos durante la vida fetal al
HBeAg, ya que su pequeño tamaño le permite pasar la pla-
centa, produciendo tolerancia de los linfocitos T a las prote-
ínas de la nucleocápside. Así, cuando se infectan al nacer no
se produce la eliminación del virus y la infección puede durar
años(3).
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Hepatitis C
En su patogénesis intervienen el sistema inmune y las

citoquinas producidas por las células T. La respuesta inmu-
ne al virus puede verse modulada por la infección de las célu-
las linfoides por el VHC. Parece que las células T helper CD4
activadas por el virus producen citoquinas que estimulan las
células T CD8 citotóxicas; esta respuesta sería mayor en los
pacientes que eliminan la infección que en aquellos que desa-
rrollan una infección crónica.

ANATOMÍA PATOLÓGICA
Las lesiones típicas comunes a todas las hepatitis virales

son: infiltración panlobular de células mononucleadas, necro-
sis de hepatocitos, hiperplasia de las células de Küpffer y gra-
dos variables de colestasis. Se observa regeneración celular
con abundantes figuras de mitosis, células multinucleadas y
formación de rosetas o pseudoacini. Las células mononucle-
ares suelen ser linfocitos pequeños, pero puede haber tam-
bién eosinófilos y ocasionalmente células plasmáticas. El daño
celular se presenta como degeneración de hepatocitos y necro-
sis, balonización celular, degeneración acidófila de hepato-
citos formando los llamados cuerpos de Councilman o apop-
tóticos. En la hepatitis no complicada no se pierde la trama
de reticulina.

En la hepatitis C a veces hay poca inflamación, pero exis-
te marcada activación del revestimiento de los sinusoides,
agregados linfoides, presencia de esteatosis (más en el geno-
tipo 3) y ocasionalmente lesión biliar. En la hepatitis D ocu-
rre ocasionalmente esteatosis microvacuolar. En la hepatitis
E es frecuente la colestasis marcada.

En la hepatitis aguda a veces se evidencia necrosis en puen-
te o confluente, que no tiene valor pronóstico por lo que no
se realiza biopsia hepática de forma rutinaria.

En la hepatitis fulminante y grave se puede realizar biop-
sia hepática transyugular. En la necrosis hepática masiva
(atrofia amarilla) el hígado es pequeño y blando. Hay necro-
sis masiva de hepatocitos en la mayoría de los lóbulos con
colapso de la trama de reticulina.

Mediante inmunohistoquímica y microscopia electróni-
ca se puede evidenciar HBsAg en el citoplasma y membrana
de los hepatocitos, el HBcAg predomina en el núcleo pero
ocasionalmente se puede ver el citoplasma y la membrana.
El antígeno VHD se localiza en el núcleo de los hepatocitos
mientras que los antígenos del VHA, VHE y VHC se locali-
zan en el citoplasma.

EPIDEMIOLOGÍA
Hepatitis A

La hepatitis A es una enfermedad común en áreas sub-
desarrolladas con higiene pobre. En el mundo se producen
10 millones de casos anuales. Existe una correlación directa
entre prevalencia de anti-VHA, marcador de exposición a
VHA, y estatus socioeconómico bajo. Los trópicos son áreas
endémicas. Los brotes epidémicos en estas áreas aparecen
cada 5-20 años conforme aparece un nuevo segmento de
población no inmune. Aparece más frecuentemente al final
del otoño e inicio del invierno. Sólo un tercio de los casos de

hepatitis A se refieren en niños, pero probablemente consti-
tuyen una proporción mucho mayor debido al curso asinto-
mático en el 80% de los casos en la niñez(2).

La hepatitis A es muy contagiosa. En la mayoría de los
casos la transmisión se produce por vía orofecal. La trans-
misión se asocia al hacinamiento, mala higiene personal y
sanitaria con contaminación de comida y agua; son factores
de riesgo importantes en contacto estrecho con pacientes
con hepatitis A (incluyendo el sexual).

En países desarrollados pueden ocurrir brotes epidémi-
cos por contaminación de alimentos (mariscos) y en centros
escolares, sobre todo guarderías en que los niños sin control
de esfínteres actúan como vectores silentes de la infección.
También es común la transmisión intrafamiliar y durante los
viajes a países en desarrollo.

La transmisión parenteral del VHA es también posible,
aunque poco frecuente, ya que durante el período de incu-
bación hay una breve fase virémica de la 2ª a la 3ª semanas.

España es un país de endemicidad media, la mejoría del
nivel socio-sanitario ha producido un cambio epidemioló-
gico: por una parte, ha descendido la incidencia de la infec-
ción a15 casos/100.000 habitantes año y, por otra, aumenta
el número de adultos susceptibles, 75% de menores de 35
años, con sólo una prevalencia de infección del 5-10% en
menores de 20 años. Actualmente, con el aumento de la inmi-
gración, se producen pequeños brotes escolares al inicio
del otoño cuando contagian a sus compañeros los niños que
adquieren la hepatitis en verano en los países de sus padres
con alta endemicidad (Marruecos, Suramérica) y la desarro-
llan al volver.

Hepatitis B
Se estima que en el mundo hay más de 450 millones de

portadores del VHB. Las áreas de mayor prevalencia de la
enfermedad son Asia y África (8%), los países mediterrá-
neos son áreas de endemicidad intermedia con una preva-
lencia entre el 1 y el 8%. Se considera baja en Norteamérica,
países occidentales y Australia, con prevalencia inferior al
1%.

La transmisión percutánea es una fuente importante de
transmisión por lo que se la llamó hepatitis sérica. Actual-
mente, debido al screening de donantes, la mayoría de las
hepatitis transmitidas por productos sanguineos no son pro-
ducidas por VHB. El virus se ha identificado prácticamente
en todos los fluidos corporales. Las dos vías no percutáneas
con mayor impacto para transmitir la infección son el con-
tacto sexual y la transmisión perinatal. La transmisión peri-
natal ocurre en niños nacidos de madres portadoras de
HBsAg o de madres que tienen una hepatitis B aguda en el
último trimestre de la gestación. La incidencia es superior al
90% en madres HBeAg (+), con evolución a la cronicidad en
el 90%, y del 15-20% en situación antiHBe con evolución
habitualmente aguda con casos de curso fulminante. Duran-
te el parto se deben evitar exploraciones que comprometan
la integridad de la barrera placentaria y evitar puertas de
entrada en el niño como gasometrías o monitorizaciones en
la calota. La transmisión se produce en el momento del par-
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to por micro roturas en la placenta y contacto del niño con
secreciones y sangre. La transmisión no se relaciona con la
lactancia materna. La transmisión perinatal es poco frecuen-
te en Norteamérica y Europa Occidental, salvo en el área
mediterránea; pero es muy frecuente y es el modo funda-
mental de transmisión en el Sureste Asiático y en los paií-
ses en desarrollo. La mayoría de las veces la infección aguda
es asintomática en el lactante y en el 90% de los casos se desa-
rrolla infección crónica(4).

En el Africa subsahariana, el contacto íntimo entre niños
pequeños se considera la clave de la alta frecuencia de la hepa-
titis B en la población.

En los países occidentales la hepatitis B es una enferme-
dad de adolescentes y adultos jóvenes cuando se inicia la
transmisión sexual, ocupacional o percutánea.

A principios de los años 1980 la prevalencia de portado-
res crónicos de VHB en España era del 1,5-2%, un patrón
epidemiológico de tipo intermedio semejante a otros países
del área mediterránea. En esa época un 0,2% de los recién
nacidos se convertían en portadores crónicos de VHB por
transmisión perinatal (1% de gestantes y de ellas un 6% HBe-
Ag+), habiendo otro pico importante de nuevos casos en el
grupo etario de 5 a 14 años (34% de los casos) y de 25 a 34
años (25% de los casos).

En España se comenzó la vacunación en recién nacidos
y adolescentes en los años 1991-1992, con lo que la preva-
lencia ha bajado en jóvenes de 15 a 24 años del 9,3% en 1986
a 0,9% en 2001. Y se ha logrado una disminución en la inci-
dencia en el grupo de edad de12 a 23 años del 80% ( de
5/100.000/casos año en 1992 a 1/100.000 en 2000)(5).

Hepatitis D
En los países mediterráneos se transmite fundamental-

mente por contacto estrecho entre personas y es endémica
entre infectados por VHB. En áreas no endémicas como
EE.UU. y el Norte de Europa, la infección está confinada a
personas con transfusiones frecuentes, hemofílicos o adic-
tos a droga parenterales. A escala global la infección por VHD
está disminuyendo. En Italia, un área endémica para VHD,
el control de la infección por VHB ha producido, a partir de
los años 1990, una disminución anual del 1,5%.

Hepatitis C
La infección por VHC afecta a más de 100 millones de

personas en todo el mundo y constituye la causa más impor-
tante de enfermedad hepática crónica y de carcinoma hepa-
tocelular.

La introducción de los test de 2ª generación para antiVHC
ha reducido la frecuencia de hepatitis C transfusional al
1/100.000, y actualmente está disminuyendo con la aplica-
ción de PCR automática en donantes para RNA de VHC.

Además de por transfusión, la hepatitis C se transmite de
forma percutánea por inyección de drogas, por exposición
ocupacional a sangre contaminada y la incidencia es mayor
en unidades de hemodiálisis. El 1,8% de la población gene-
ral de los países desarrollados tiene anti VHC+. La transmi-
sión sexual y vertical es poco eficaz y se produce sólo en 5%

de los casos. La infección no se transmite por lactancia mater-
na. La transmisión por pinchazo accidental en el trabaja-
dor sanitario está en torno al 3%.

Otras formas de adquisición las constituyen los enfermos
transfundidos por enfermedades oncológicas y los recepto-
res de trasplantes. Debido a la inmunosupresión en estos
pacientes los niveles de antiVHC pueden ser indetectables y
se pueden requerir test de RNA para el diagnóstico.

En España la prevalencia es del 1,74% en personas de
25 a 40 años. En la población infantil la prevalencia es baja,
del 0,1-0,4%. La vía fundamental de infección es la vertical,
excepcionalmente puede atribuirse a transmisión por otro
familiar. Se estima que se producen 78-117 casos por año,
basados en un modelo teórico de 400.000 nacimientos/año,
0,8-1,2% de mujeres anti-VHC, el 65% virémicas con trans-
misión al hijo en 3,5%. Favorece la transmisión si se produ-
ce distocia de parto y rotura prematura de membranas, pero
no la modifica la modalidad de parto vaginal o mediante
cesárea. La lactancia materna no aumenta el riesgo de trans-
misión. Cuando hay asociada infección materna por HIV la
transmisión llega al 20% de los casos, si se realiza tratamien-
to antiretroviral y cesárea el riesgo es similar a madres infec-
tadas sólo por VHC(6).

Hepatitis E
Este tipo de hepatitis, identificado en India, Asia, África

y Centroamérica, se parece a la hepatitis A en su modo de
transmisión entérica. Los casos más comúnmente reconoci-
dos ocurren tras contaminación de los aportes de agua como
tras las inundaciones del monzón, aunque también ocurren
casos esporádicos. A diferencia de otros agentes entéricos
el contacto se produce rara vez persona a persona. En países
industrializados se origina en aguas contaminadas y se pro-
paga como zoonosis a través de los cerdos. Se han descrito
casos esporádicos en países desarrollados importados de áre-
as endémicas(7).

CLÍNICA
La hepatitis aguda en niños pequeños suele ser asínto-

mática; en niños mayores tiene un curso clínico similar inde-
pendientemente de su etiología.

La hepatitis aguda ocurre después de un periodo de incu-
bación variable según el agente causal. La hepatitis A, 15-45
días (media, 4 semanas), las hepatitis B y D, 30 a 180 días
(media, 4 a 12 semanas), la hepatitis C, 15 a 160 días (media,
7 semanas) y la hepatitis E 14 a 60 días (media, 5 a 6 semanas).

Se cree que la hepatitis A en niños sólo es sintomática en
el 15% de casos.

La hepatitis C vertical cursa de forma asintomática. No
habiéndose comunicado casos de hepatitis ictérica, el 20%
de los niños negativizan el RNA del VHC en los tres prime-
ros años de vida aunque persiste el antiVHC, esto es más fre-
cuente en el genotipo 3 y cifra de ALT>5 veces el valor nor-
mal. Por eso el diagnóstico de hepatitis C crónica en niños
sólo se debe realizar en aquellos con RNA-VHC+ durante
más de 3 años desde el inóculo o con más de 3 años de edad,
en el caso de hijos de madre anti-VHC+.
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La hepatitis aguda B presenta síntomas en un porcenta-
je creciente de niños según la edad. En menores de un año
ocurren en menos de un 5%, en niños de 1-5 años, en un
5-15%, en mayores de 5 años y en adultos es sintomática
en un 33-50%. La aparición de síntomas en la hepatitis B
es un factor asociado a mayor posibilidad de curación que
el curso asintomático.

Cuando la hepatitis aguda cursa con síntomas, los sínto-
mas prodrómicos son sistémicos y variables. La aparición de
la ictericia puede estar precedida 1 ó 2 semanas de anorexia,
náuseas y vómitos, astenia, malestar artralgias, mialgias, dolor
de cabeza, fotofobia, faringitis. Las náuseas, vómitos y ano-
rexia están frecuentemente asociados a alteraciones del gus-
to y olfato. En las hepatitis A y E se asocia fiebre (38-39°C)
con mayor frecuencia que en la C y la B, excepto cuando la
hepatitis B va precedida de un síndrome similar a la enfer-
medad del suero mediado por anticuerpos circulantes HBsAg-
antiHBs, que producen activación del complemento. Se pue-
de apreciar coluria e hipocolia de uno a cinco días antes que
la aparición de la ictericia clínica.

Con la aparición de la ictericia generalmente disminu-
yen los síntomas prodrómicos, en algunos pacientes es común
la pérdida de peso que continúa durante la fase ictérica. El
hígado aumenta de tamaño y puede haber dolor en hipocon-
drio derecho; 10-20% de los pacientes tienen esplenome-
galia y adenopatías cervicales. Raramente aparecen spiders
durante la fase ictérica que desaparecen durante la conva-
lecencia. Durante la fase de recuperación desaparecen los sín-
tomas aunque puede persistir hepatomegalia. La duración
de las fase post ictérica es de 2 a 12 semanas y es más prolon-
gada en la hepatitis C y B. La recuperación completa clíni-
ca y bioquímica sucede en 1-2 meses en todos los casos de
hepatitis A y E y en 3-4 meses tras la aparición de la ictericia
en tres cuartos de pacientes con hepatitis B y C no compli-
cadas. En el resto se puede retrasar la recuperación bioquí-
mica.

En los casos de hepatitis A, en un pequeño grupo de
pacientes se puede producir colestasis prolongada con fiebre
prurito e ictericia o un curso bifásico con recaída, en ellos la
IgM de VHA persiste a título bajo 12-14 meses.

Los niños con hepatitis B pueden presentar infrecuente-
mente una hepatitis anictérica con un rash papular no pru-
riginoso en la cara, nalgas y miembros con linfadenopatía
que se conoce como acrodermatitis popular infantil síndro-
me de Gianotti-Crosti.

La duración de la infección por VHD esta condiciona-
da a la de VHB. Cuando ocurre coinfección aguda la clí-
nica y bioquímica pueden ser indistinguibles del virus B
solo, aunque ocasionalmente es más grave. Si ocurre supe-
rinfección por VHD en un paciente con hepatitis crónica
por VHB, se comporta como una exacerbación clínica o un
episodio que semeja una hepatitis aguda viral en un pacien-
te con hepatitis crónica B y a menudo lleva a deterioro clí-
nico.

De forma excepcional, en las hepatitis agudas se puede
presentar pancreatitis, miocarditis, anemia aplásica, mielitis
transversa y neuropatía periférica.

LABORATORIO
El diagnóstico de hepatitis A, B, D y E se realiza por sero-

logía, en la hepatitis C son necesarias las técnicas de PCR.
La elevación de aminotransferasas se inicia en la fase pro-

drómica de la hepatitis antes del aumento de la bilirrubina,
con un pico de 400-4.000 IU, o incluso mayor, que se alcan-
za cuando aparece la ictericia y disminuye progresivamente
durante la fase de recuperación. El diagnóstico de hepatitis
anictérica se basa en los datos clínicos y en la elevación de
aminotransferasas. Cuando aparece la ictericia la bilirrubi-
na sérica alcanza niveles de 5-20 mg/dl. La bilirrubina pue-
de continuar subiendo a pesar del descenso de transamina-
sas. Niveles persistentes de bilirrubina superiores a 20 mg/dl
suelen asociarse con enfermedad grave. De forma transito-
ria se observan neutropenia y linfopenia seguidas de linfo-
citosis relativa. Son frecuentes los linfocitos atípicos duran-
te la fase aguda. Es muy importante determinar el tiempo de
protrombina. La prolongación del mismo puede reflejar
un defecto grave de síntesis hepática, expresivo de necrosis
hepatocitaria extensa e indicar peor pronóstico. Los vómi-
tos prolongados, inadecuada ingesta de carbohidratos y reser-
vas deficientes de glucógeno hepático pueden producir hipo-
glucemia observada a veces en pacientes con hepatitis grave.
La fosfatasa alcalina está normal o ligeramente elevada. Es
común una ligera elevación de gammaglobulinas. La IgG e
IgM se encuentran elevadas en un tercio de pacientes con
hepatitis aguda viral, pero la elevación de IgM es más carac-
terística de hepatitis A. Durante la fase aguda de la hepati-
tis viral se pueden detectar anticuerpos antimúsculo liso, anti
nucleares y factor reumatoide y anticuerpos heterófilos a títu-
lo bajo.

El diagnóstico de hepatitis A se basa en la detección de
IgM antiVHA. El factor reumatoide puede originar falsos
positivos de este test. El RNA del virus se puede detectar en
suero y heces durante la infección aguda mediante amplifi-
cación, sin embargo estos métodos sofisticados no se usan
en la clínica práctica. La IgM frente a VHA se presenta en
suero en la primera semana y desaparece en 3-6 meses por
lo que su presencia sugiere una infección reciente. La IgG
frente a VHA aparece una semana después, aumenta a los 2-
3 meses y persiste indefinidamente. La presencia de IgG anti-
VHA en suero confiere inmunidad e indica infección previa.

El diagnóstico de hepatitis VHB se hace por determina-
ción de HBsAg en suero, infrecuentemente los niveles de éste
son bajos y el diagnóstico se realiza mediante IgM antiHBc.
El HBeAg es un indicador de infectividad relativa y está inva-
riablemente presente en la fase precoz de la hepatitis B agu-
da, la negativización un mes después del comienzo de los sín-
tomas se relaciona con curación. En pacientes HBsAg posi-
tivos de duración desconocida la determinación de IgM
antiHBc puede distinguir entre infección aguda y reciente o
crónica. La IgM antiHBc puede ser positiva en pacientes con
factor reumatoide. La curación se establece cuando se nega-
tiviza el HBsAg. La determinación de DNA de VHB no mues-
tra utilidad en el control de la hepatitis B aguda. El DNA
de VHB en suero indica replicación del virus al igual que el
HBeAg, pero es más sensible y cuantitativo que este últi-
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mo. Las técnicas de hibridación tienen una sensibilidad de
10E5-10E6 viriones/ml, un umbral por debajo del que la
infectividad y daño hepático son limitados y el HBeAg es
generalmente indetectable. Las técnicas de amplificación,
PCR, pueden detectar 100-1.000 viriones/ml.

En el diagnóstico de la hepatitis C, cuando se emplean
técnicas de detección de antiC de inmunoensayo de 2ª y 3ª
generaciones, que detectan anticuerpos no estructurales y de
la nucleocápside, pueden ser positivas en la fase inicial de
elevación de transaminasas. Este anticuerpo puede no ser
detectable en el 5-10% de los pacientes con hepatitis agu-
da. Puede ser positivo en pacientes con factor reumatoide.
Se puede realizar un ensayo de inmunoblot recombinante
(RIBA) de confirmación, para establecer las proteínas espe-
cíficas a que se dirige el antiC. Las determinaciones de RNA
de VHC han suplantado a los test confirmatorios de RIBA.
La determinación de RNA de virus C es el método más sen-
sible para el diagnóstico de infección por VHC; aparece antes
que el antiC y antes de la elevación de transaminasas, su sen-
sibilidad es de 100 UI/ml. La carga viral no es un marcador
fiable de la gravedad de la enfermedad o el pronóstico pero,
al igual que el genotipo, es predictor de respuesta al trata-
miento.

La presencia de infección por VHD se confirma por la
detección de VHDAg intrahepático o, de forma más prácti-
ca, por seroconversión antiVHD. El VHDAg circulante indi-
ca infección aguda pero se detecta brevemente. La aparición
de antiVHD puede retrasarse 30-40 días desde la aparición
de la hepatitis aguda. El RNA de VHD determina la repli-
cación del virus pero no está disponible de forma rutina-
ria.

El diagnóstico de infección por VHE se realiza mediante
serología. Existen 4 genotipos principales y un serotipo.

PRONÓSTICO
La complicación más temida de la hepatitis aguda viral

es la hepatitis fulminante necrosis hepática masiva, con mor-
talidad superior al 80%, pero los pacientes que sobreviven
pueden tener una recuperación completa. En estos casos pue-
de estar indicado el trasplante hepático. Sugiere una mala
evolución la presencia de encefalopatía, tiempo de protrom-
bina alargado, hipoglucemia, hipoalbuminemia y cifras de
bilirrubina muy elevadas por lo que deben ser ingresados los
pacientes, que presenten estos criterios.

En la hepatitis A se produce fallo hepático en el 0,1% de
casos (1% en los casos que cursan de forma sintomática),
sucede con mayor frecuencia en personas mayores y con hepa-
topatía previa.

La hepatitis E produce fallo hepático en 1-2% y aumen-
ta hasta el 20% en mujeres embarazadas.

En la hepatitis C es excepcional la evolución a fallo hepá-
tico.

La hepatitis B produce fallo hepático en el 0,1% (1% de
las que cursan con ictericia). El riesgo es más elevado cuan-
do existe hepatopatía previa o coinfección delta, pudiendo
alcanzar el 5% en este caso.

Las hepatitis A y E agudas no evolucionan a cronicidad.

La hepatitis C evoluciona a infección crónica en el 85-
90% de casos. La ictericia en la fase aguda y una baja carga
viral se correlacionan con el aclaramiento del VHC.

La infección por VHB en el niño mayor es aguda en el
95% de ocasiones, siendo más frecuente la evolución a cro-
nicidad en los casos de presentación anictérica. Sin embar-
go en los casos de transmisión vertical evoluciona a cronici-
dad en el 90%, 50% si se adquiere en el periodo de lactante
y 30% en menores de 3 años.

TRATAMIENTO (Fig. 3)
En la mayoría de los casos de hepatitis aguda viral no es

necesario el tratamiento general. No es preciso el reposo en
cama para la recuperación, pero algunos niños con astenia
importante se encuentran mejor restringiendo su actividad
física. Es aconsejable una dieta elevada en calorías y no muy
grasa para evitar la sensación de plenitud. El ingreso para
administración de líquidos intravenosos puede estar indica-
do si existe un cuadro de vómitos importante. Se debe evi-
tar medicación que precise ser metabolizada en el hígado o
sea hepatotóxica. Si es muy llamativo el prurito se puede uti-
lizar resincolesteramina.

En niños sanos la hepatitis B aguda cura en el 99,9% de
casos por lo que no está indicado el tratamiento. En un estu-
dio reciente en adultos se ha estudiado la eficacia del trata-
miento con lamivudina durante tres meses (100 mg/día)
en pacientes con hepatitis aguda B comparada con place-
bo. El estudio se realizó en pacientes que tenían bilirrubina
sérica mayor de 5 mg/dL; se consideró que la hepatitis agu-
da B era grave cuando cumplía 2 de los 3 criterios: encefalo-
patía hepática, bilirrubina sérica mayor de 10mg/dL y ratio
internacional normalizada (INR) mayor o igual de 1,6. Aun-
que se obtuvo una mayor disminución de los niveles de DNA
viral en la semana cuarta en los pacientes tratados con lami-
vudina, los niveles posteriores de DNA fueron similares. La
mejoría de bilirrubina, transaminasas y coagulación fue simi-
lar en los dos grupos. La pérdida de HBsAg al año fue de
93,5% en los pacientes que recibieron lamivudina y del 96,7%
de los que recibieron placebo. Al año habían desarrollado
antiHBs 67,7% de los tratados con lamivudina frente al 85%
de los tratados con placebo. El estudio concluye que la lami-
vudina no causa mejoría clínica ni bioquímica en los pacien-
tes con hepatitis aguda por VHB(8).

En la hepatitis C la progresión a cronicidad es la regla por
lo que se han realizado pequeños ensayos clínicos de trata-
miento en la fase aguda en adultos. El tratamiento se debe ini-
ciar entre la 8ª y 12ª semana del diagnóstico, si no se ha resuel-
to espontáneamente la infección, con interferón pegilado
semanal a dosis de 1,5 µg/kg durante 12 semanas en los casos
de genotipo 2 y 3 y 24 semanas en los genotipos 1º y 4º, la res-
puesta es del 91%. En los pacientes con genotipo 1º y alta car-
ga viral mejora la tasa de respuesta sostenida, cuando se ini-
cia el tratamiento en la semana 8ª frente a la 12ª(9,10). Este tipo
de tratamiento estaría indicado en el niño mayor tras adqui-
sición parenteral de la hepatitis C. Cuando la transmisión
es vertical en el recién nacido no está justificado un trata-
miento agresivo ya que un 20% de niños eliminarán la infec-
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ción espontáneamente en los 3 primeros años de vida, por lo
que hay que esperar para ver si la infección se hace crónica(6).

PROFILAXIS
Hepatitis A

Todos los preparados de IgG tienen concentraciones sufi-
cientes de antiVHA para ser protectores. Se debe hacer pro-
filaxis post exposición a los miembros de la familia, contac-
tos sexuales y en instituciones de las personas con hepatitis
A. La dosis es la dosis es 0,02 ml/kg de peso. La vacunación
precoz se ha mostrado igualmente eficaz tras la exposición.

Se han obtenido vacunas seguras y eficaces mediante inac-
tivación con formalina de cepas de VHA atenuadas en cul-
tivo celular. Se pueden administrar a partir de los 2 años y
son eficaces a las 4 semanas de su inoculación. Es la profi-
laxis más eficaz. Producen protección duradera por tiempo
superior a 25 años. La pauta de vacunación son dos dosis de
720 UI (de 2 a 18 años) y 1.440 UI en mayores de 18 años,
separadas por 6-12 meses.

La vacuna no estaría indicada en países con alta endemi-
cidad de la infección ya que en ellos la infección ocurre pre-
cozmente en la infancia, de forma habitualmente asintomá-
tica y leve. En países desarrollados, con baja prevalencia de
la infección, ésta se adquiere en una edad posterior y cursa
con más síntomas.

En España el Ministerio de Sanidad aconseja la vacuna-
ción de los siguientes grupos de riesgo: viajeros a zonas de
riesgo, varones homosexuales promiscuos, adictos a drogas
parenterales, hemofílicos, familiares o cuidadores en contac-
to directo con pacientes con hepatitis A, trabajadores en con-

tacto con aguas residuales y personal de guarderías infanti-
les. Esta política sólo ha disminuido un 16% la prevalencia
de la infección.

En España, debido al aumento de adultos susceptibles,
que pueden tener un curso más grave, sería aconsejable la
vacunación universal en la infancia. Esta medida se está rea-
lizando desde 1998 en preadolescentes en Cataluña, produ-
ciendo una disminución de incidencia del 80%(11).

Hepatitis B
La primera vacuna se introdujo en 1982 preparada de

partículas esféricas de 22nm de HBsAg obtenido del plasma
de portadores “sanos” del VHB. En 1987 se obtuvo una vacu-
na por ingeniería genética compuesta por partículas no gli-
cosiladas de HBsAg. Su eficacia es del 95%. La pauta son tres
dosis intramusculares en deltoides 0, 1 y 6 meses, de 10 µg
en < 15 años y 20 µg en >15 años para la vacuna Engerix B
de GlaxoSmithKline , y 5 µg en < 15 años y 10 µg en >15 años
para la vacuna Vaxpro de Aventis Pasteur MSD. La estrate-
gia inicial de vacunar sólo al personal de riesgo no fue efec-
tiva, por lo que se recomendó la vacunación universal en el
primer año de vida y a los 14 años para aquellos no vacuna-
dos al nacimiento(5). En lugares hiperendémicos, como Asia,
se ha visto, con la vacunación universal en niños, una mar-
cada disminución a 10-15 años en la incidencia de hepati-
tis B y sus complicaciones.

En los niños nacidos de madre HBsAg(+) se debe admi-
nistrar una dosis de 0,5 ml (equivalente a 100 U) de gamma-
globulina hiperinmune frente a VHB e iniciar la vacunación
en las primeras 12 horas de vida, (deben administrarse en
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FIGURA 3. Algoritmo diagnóstico-tratamiento de la hepatitis aguda.
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lugares separados). En niños no vacunados con exposición
de riesgo (pinchazo con agujas) se debe administrar gam-
maglobulina hiperinmune (0,06 ml/kg) seguido de vacuna-
ción. La protección es del 70-92% en madres HBeAg+ y 99-
100% en madres antiHBe+.

La revacunación no está indicada salvo en inmunodepri-
midos que han perdido el anti HBs, o en personas inmu-
nocompetentes con contacto reiterado con HBsAg que han
perdido anticuerpos detectables.

La infección por VHD se previene con la vacunación de
VHB.

Hepatitis C
Los anticuerpos antiC no son bloqueantes del virus por

lo que la IgG no es eficaz. El desarrollo de vacunas está limi-
tado por la heterogenicidad del virus (genotipos, cuasiespe-
cies) y la rápida evasión del virus a anticuerpos neutralizan-
tes por su rapidez para mutar.

La prevención de la hepatitis C incluye cambios de com-
portamiento para limitar la exposición al virus.

Los niños nacidos de madres con hepatitis C deben ser
controlados para descartar transmisión vertical de la infec-
ción. No está indicada la retirada de la lactancia materna.

Hepatitis E
Se ha terminado con éxito un ensayo clínico en fase 2 con

una vacuna frente al virus de la hepatitis E(12).

BIBLIOGRAFÍA 
1. Yagzigi NA, Balistreri W. Acute and chronic viral hepatitis. En:

Suchy FJ, Sokol RJ, Balistreri WF, editores. Liver disease in chil-
dren. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2001.
p.365-428.

2. Quak SH, Sibal A, Chang MH. Liver disease in developing world.
En : Kelly DA editor. Diseases of the liver and biliary system
in children.Oxford: Blackwell Publishing Ltd; 2004. p.421-438.

3. Hierro L. Hepatitis B en niños y gestantes. Gastroenterol Hepa-
tol. 2006; 29(Supl 2): 72-75.

4. Jara P. Hepatitis B. Desarrollo y evolución desde la infancia has-
ta la edad adulta. Madrid: Momento Médico Iberamericana SL,
2005.

5. Salleras L, Domínguez A, Bruguera M et al. Dramatic decline
in acute hepatitis B infection and disease incidence rates among
adolescents and young people after 12 years of a mass hepati-
tis B vaccination programme of pre-adolescents in the schools
of Catalonia (Spain). Vaccine. 2005; 23: 2181-4.

6. Jara P. Hepatitis C: tratamiento en niños y gestantes. Gastroen-
terol Hepatol. 2006; 29 (Supl 2): 150-3.

7. Purcell RH, Emerson SV. Hepatitis E: An emergin awareness of
and old disease. J Hepatol. 2008; 48(3): 494-503.

8. Kumar M, Satapathy S, Monga R, Das K, Hissar S, Pande C et
al. A randomized controlled trial of lamivudine to treat acute
hepatitis B. Hepatology. 2007; 47: 97-101.

9. Kamal SM, Moustafa KN, Chen J et al. Duration of peginter-
feron therapy in acute hepatitis C: A randomized trial. Hepa-
tology. 2006; 43: 923-31.

10. Kamal SM, Fouly AE, Kamel RR, Hockenjos B, Tawil A, Califa
KE et al . Peginterferon alfa-2b therapy in acute hepatitis C:
impact of onset of therapy on sustained virologic response.
Gastroenterology. 2006; 130: 632-8.

11. Navas E, Salleras L, Gisbert R et al. Efficiency of the incorpo-
ration of the hepatitis A vaccine as a combined A+B vaccine to
the hepatitis B vaccination programme of preadolescents in
schools. Vaccine. 2005; 23: 2185-9.

12. Mushahwar IK. Hepatitis E virus: Molecular virology, clinical
features, diagnosis, transmission, epidemiology, and preven-
tion. J Med Virol. 2008; 80(4): 646-58.

524 M.C. Camarena Grande

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 524



CONCEPTO
La hepatitis crónica B es una inflamación hepática con-

tinuada asociada a la infección crónica por el VHB. La infla-
mación es evidente por la elevación de la cifra de amino-
transferasas, o por la observación en la biopsia hepática de
un infiltrado linfocitario portal-periportal y necrosis hepa-
tocitaria focal. El proceso de inflamación crónica puede deter-
minar cirrosis y hepatocarcinoma.

ETIOLOGÍA
El virus de la hepatitis B (VHB) pertenece a la familia

hepadnaviridae. Está compuesto por un genoma de DNA de
doble cadena circular de 3,2 kb, una enzima necesario para
su ciclo replicativo (DNA-polimerasa), una cápside o core
(compuesta por HBcAg) y una envoltura externa con gli-
coproteínas “de superficie” HBsAg, Pre-S1 y Pre-S2. Los genes
en el DNA viral son P (codifica DNA-polimerasa), S (codi-
fica las proteínas de envoltura), C (codifica HBcAg y HBe-
Ag), y X (transactivador de la replicación).

La entrada del VHB por erosiones de la piel y mucosas
es seguida de un proceso de replicación viral en el hígado. En
el citoplasma hepatocitario el virus se libera de la envoltura,
y la cápside con DNA-VHB pasa al núcleo. En el núcleo hay
transcripción del DNA-VHB a 4 RNA mensajeros, que pasan
al citoplasma hepatocitario. Uno de ellos resulta de la trans-
cripción de toda la longitud de la hebra de DNA-VHB, es “pre-
genómico”; en el citoplasma será rodeado por una nueva cáp-
side, junto con la DNA polimerasa viral. La DNA-polimera-
sa actúa como una DNA polimerasa-RNA dependiente o
retrotranscriptasa y permite la transcripción del RNA prege-
nómico a DNA-VHB. Los otros 3 RNA mensajeros son tra-
ducidos a las proteínas estructurales del virus (S,PreS, core) y
DNApolimerasa . Hay una producción en exceso de proteí-
nas de envoltura (HBsAg) y de una proteína no estructural
(HBeAg), que pasan a la circulación. Las partículas de HBsAg
en suero superan en 1.000 a 10.000 veces las de viriones.

Fisiopatología
La infección ocasiona la expresión de proteínas virales

modificadas, en la membrana hepatocitaria y en las células
presentadoras de antígeno. Esos péptidos asociados a molé-
culas de HLA son reconocidos por el sistema inmune, des-
encadenando unas respuestas celular y humoral. El virus no
causa daño directo al hepatocito. El control de la infección
necesita de una apropiada respuesta inmunológica, que ori-
gina destrucción de los hepatocitos que albergan el virus e

impide la infección de nuevas células. Además, la produc-
ción de interferón y factor de necrosis tumoral pueden redu-
cir la replicación viral por mecanismos que no producen lisis
hepatocitaria(1).

El proceso de infección crónica por el VHB indica una
respuesta inmunológica inadecuada, que impide la resolu-
ción de la infección. La respuesta es insuficiente, con modi-
ficaciones a lo largo del tiempo, y causa una inflamación
hepática continuada.

Los mecanismos que subyacen en el sujeto y que impi-
den una correcta respuesta de eliminación de la infección no
se conocen. Se invocan la inmadurez inmunológica (en la
infección neonatal o del lactante pequeño), una falta de pro-
ducción de interferón en la fase inmediata a la infección, un
efecto debido a la exposición intraútero a HBeAg (que pasa
la placenta) que induciría la tolerancia por su parecido al
HBcAg, y un mecanismo viral, a través de la alta concen-
tración de partículas HBsAg y HBeAg que se liberan a la cir-
culación.

El principal factor asociado a la evolución crónica de la
infección por VHB es la edad en el momento de la infección.
La tasa de cronicidad es de 1-5% en adultos y adolescentes,
25-30% en niños de 1-5 años, y mayor del 90% en neonatos
(nacidos de madre HBeAg+). Otros factores son: el sexo (la
proporción de varones es 60-80% en las series de pacientes
con hepatitis crónica B), los estados de inmunodepresión
(tratamiento con esteroides), el síndrome de Down y la coe-
xistencia de manifestaciones extrahepáticas de la infección
VHB (síndrome nefrótico, acrodermatitis papulosa).

La evolución a cronicidad es excepcional o nula en los
pacientes que presentan síntomas clásicos de hepatitis con
ictericia. Con la excepción de los neonatos que se infectaron
en el momento perinatal, los sujetos vacunados de hepati-
tis B que se exponen a la infección no desarrollan hepatitis
crónica.

DIAGNÓSTICO
Serológico

El diagnóstico de infección por VHB se basa en la detec-
ción de HBsAg en suero (por técnicas de ELISA o RIA). Es
un método muy sensible y específico que indica infección
VHB presente en ese momento. Define la infección crónica
por VHB, la demostración de HBsAg + en suero por un perío-
do superior a 6 meses. Una vez detectado el HBsAg+, otros
parámetros ayudan a conocer la fase de la enfermedad, como
son HBeAg (su positividad se asocia a alta replicación viral),
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y los anticuerpos antiHBc y antiHBe. Todos los infectados
desarrollan antiHBc. El anticuerpo antiHBe aparece en la
evolución de la infección poco tiempo después de la negati-
vización de HBeAg.

La cuantificación de DNA-VHB en suero se realiza por
técnicas de hibridación (límite inferior de detección de 105

copias/ml) o PCR (sensibilidad de 102 copias/ml). Esas téc-
nicas comprueban la presencia de viriones completos en la
circulación y permiten monitorizar la evolución de la acti-
vidad de la replicación viral en el tiempo.

Genotipo viral
Hay 8 genotipos de VHB, denominados por letras (A -

H), distintos entre sí en más del 8% de la secuencia del geno-
ma. La distribución depende del área geográfica. En China
son B y C, en Europa central, A, en países mediterráneos e
India, D, en África subsahariana, E, en Brasil, F. En España
se observan A y D. Se han descrito diferencias pronósticas en
China, existe mejor evolución en la hepatitis crónica geno-
tipo B que la causada por genotipo C: los pacientes genoti-
po B tienen una fase HBeAg+ menos duradera y menor inci-
dencia de cirrosis. La infección por genotipo A tiene una tasa
menor de evolución a hepatitis crónica progresiva tras la
seroconversión antiHBe, que el resto de los genotipos.

Histología
Los componentes de lesión valorados en la biopsia son:

1) la inflamación o grado; y 2) la fibrosis o evolución. Para
la comparación de biopsias sucesivas, o en estudios de pobla-
ciones de pacientes, suelen aplicarse scores (Knodell, Ishak,
Scheuer), que miden la intensidad de los siguientes aspectos:
1) la inflamación dentro del espacio porta; 2) la necrosis en
el lobulillo hepatocitario; 3) la inflamación periportal; y 4)
la fibrosis(2).

EPIDEMIOLOGÍA
En el mundo hay 350 millones de individuos con infec-

ción crónica por VHB. Las áreas de máxima prevalencia
(superior a 8% de la población general) son China, India,
Sudeste asiático y África subsahariana. La transmisión del
virus sucede por vía vertical, lactancia materna, convivencia,
relación sexual, ocupacional, exposición parenteral y trans-
fusional. La elevada tasa de portadores en algunos países se
explica por un predominio de la infección en recién nacidos
y niños pequeños, por transmisión vertical y convivencia con
portadores. La edad precoz de la infección determina una
evolución crónica y el mantenimiento de una tasa alta de
portadores en la población general. El 40-50% de los adul-
tos portadores en esas áreas corresponden a infecciones en
la infancia. En países de prevalencia intermedia (2-8% son
portadores), como el área mediterránea, la transmisión sexual
es predominante, la frecuencia de la enfermedad es baja en
niños (adquirida por convivencia con portadores) y aumen-
ta a partir de la adolescencia.

La prevalencia de hepatitis B en niños ha cambiado pro-
fundamente desde la implantación de la vacuna universal en
la infancia(3,4). Es excepcional que padezcan hepatitis B los

niños nacidos en países de prevalencia baja o intermedia
en los que hay buena implementación de la vacuna. En algu-
nos países de alta prevalencia, como Taiwan, se ha logrado
mediante la vacuna que la tasa de portadores HBsAg dismi-
nuya desde el 10% original al 1%. Sin embargo, la hepatitis
B sigue siendo prevalente en niños en áreas amplias de Áfri-
ca, Asia y Europa del Este, por las dificultades económicas
para implantar la profilaxis o una insuficiente red sanitaria
que permita aplicarla a toda la población.

El fracaso vacunal en niños nacidos de madres porta-
doras, la emigración de familias y la adopción de niños que
proceden de países con alta o moderada prevalencia de por-
tadores, hacen que en países con buena cobertura vacunal
sigan presentando casos de niños con hepatitis crónica B.

Recomendaciones para la erradicación de la hepatitis B:
vacuna universal y profilaxis específica en hijos de
portadoras

En 1995 la OMS recomendó que la vacuna de hepatitis B
fuera integrada en los programas de inmunización infantil
de todos los países. En 2006, según datos de la OMS, se apli-
caba en 164 países, pero la cobertura global era del 60% de
los niños oscilando entre un 89% en America, 49% en Áfri-
ca y 28% en el Sudeste asiático. La vacunación universal a
niños españoles comenzó a principios de los 1990.

Además de los programas de vacunación universal, es
necesario realizar una profilaxis especial en los recién naci-
dos de madre portadora. El parto es el momento principal
de transmisión del virus, puesto que solamente un 2,4% de
niños (en el caso de madre HBeAg+) tienen infección intra-
útero. Los programas de cribado de HBsAg en el embarazo
permiten detectar a los niños con riesgo, que precisan com-
plementar la vacunación con una profilaxis postexposición
empleando globulina antiHBs. Si no se efectúa profilaxis hay
transmisión vertical en el 90% de los niños cuya madre tie-
ne HBeAg+ y en el 20% de los nacidos de madres portado-
ras HBeAg (-). La administración de globulina antiHBs (0,5
ml) y la primera vacuna, en las primeras 24 horas de vida,
reducen la tasa de infección a 8-30% (madre HBeAg+) y 0-
1% (madre HBeAg).La alta carga viral de la madre es el prin-
cipal factor asociado al fracaso de la profilaxis(5). El trata-
miento de las madres, con el fin de reducir la carga viral en
el momento del parto, no ha sido estudiado de manera sufi-
ciente como para ser recomendado. En madres HBeAg+ con
DNA-VHB elevado se ha probado el empleo de lamivudi-
na(6). Administrada (100 mg diariamente) a partir de la sema-
na 34ª de gestación, la tasa de transmisión a los hijos (a los
que se les aplicó globulina y vacuna) fue del 18%, frente al
39% en un grupo tratado con placebo(7).

FASES DE LA HEPATITIS CRÓNICA B
Los infectados crónicos por VHB muestran a lo largo

de su vida diferentes estados o fases.
1. Fase de alta replicación. Se define por la presencia de HBe-

Ag y una alta carga viral manifiesta por un DNA-VHB
detectable por hibridación, o por PCR en concentración
105 copias/ml, habitualmente en cifras superiores a 108
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copias/ml. En esta fase el paciente puede mostrar trans-
aminasas normales durante años, un patrón típico de la
infección vertical y atribuible a una falta de respuesta
inmunológica frente al virus o “inmunotolerancia”. Des-
de la primera observación del paciente, o tras una fase
previa de inmunotolerancia, hay elevación de transami-
nasas de diferente grado (1,5 a 5 veces el valor normal)
que será mantenida hasta el cambio de fase.

2. Fase de inmunoeliminación definida por el descenso de
la carga viral, que precede a la negativización de HBeAg
(“aclaramiento de HBeAg”) y aparición de antiHBe (“sero-
conversión”). La cifra de aminotransferasas aumenta en
relación a las previas en el paciente, ocasionalmente son
semejantes a un proceso agudo (ALT 500-1.000 U/L).

3. Fase de baja replicación, definida por la negatividad de
HBeAg, positividad de antiHBe y detección de DNA-VHB
en sangre solamente por técnicas de PCR y con cifras infe-
riores a 105 copias/ml, siendo el DNA-VHB indetecta-
ble en las técnicas de hibridación. La cifra de aminotrans-
ferasas se normaliza simultáneamente a la aparición de
antiHBe o en un plazo rara vez superior a 12 meses.

Evolución tras la seroconversión antiHBe
Pueden suceder diferentes modalidades evolutivas:

- Portador asintomático: es un sujeto que mantiene
HBsAg+, un bajo nivel de DNA-VHB, con ALT normal
continuada y menos de 4 puntos en el índice de inflama-
ción total de la biopsia (si se realiza). No es una fase defi-
nitiva en todos los sujetos.

- Eliminación de HBsAg: ocurre en un 0,5-1% anual de
portadores asintomáticos e indica la resolución de la infec-
ción crónica, aunque el individuo puede tener lesiones
del hígado leves o graves como consecuencia del proce-
so de infección crónica que antecedió a la eliminación del
virus.

- Seroconversión a HBeAg+: reaparición del marcador
HBeAg+ y de la inflamación funcional e histológica, pue-
de ser espontánea en un portador previo, o desencade-
nada por enfermedades o fármacos que inducen inmu-
nodepresión.

- Hepatitis crónica HBeAg negativa: es un estado de dis-
función hepática crónica asociado a DNA-VHB elevado
(>104-5 copias/ml continuo o intermitente) en pacientes
que tienen antiHBe positivo y HBeAg negativo(8). Puede
ocurrir desde que el paciente tiene la seroconversión, o
aparecer tras una fase previa como “portador inactivo”.
El virus VHB tiene mutación en la región pre-C del gen
C, la más común es A1896G. Ese cambio causa un codón
stop que no permite la transcripción completa del gen C,
necesaria para la síntesis de HBeAg. El virus puede adqui-
rir en los pacientes con “hepatitis crónica HBeAg nega-
tiva” un nivel replicativo mayor porque es indemne a la
presión inmunológica dirigida contra el HBeAg.

- Hepatocarcinoma. Existe la posibilidad de hepatocarcino-
ma debido a la regeneración continuada en el contexto de
inflamación, o por la integración de parte del genoma
del virus B en el genoma hepatocitario, a lo largo de la vida.

CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATITIS CRÓNICA B
EN NIÑOS
Detección

El inicio de la infección por VHB es subclínico o con sín-
tomas inespecíficos transitorios en los pacientes que tienen
evolución a hepatitis crónica B. Los pacientes que tienen icte-
ricia o síntomas sugerentes de hepatitis aguda en el inicio de
la infección excepcionalmente desarrollan infección crónica.

La hepatitis crónica B generalmente no produce sínto-
mas. El contexto de la detección es su búsqueda específica en
niños con elevación de aminotransferasas o por factores de
riesgo como la convivencia con un portador crónica o pro-
cedencia de un país con endemicidad alta. Excepcionalmen-
te la infección crónica por VHB puede detectarse por mani-
festaciones extrahepáticas como síndrome nefrótico o acro-
dermatitis papulosa.

Influencia de la vía de infección en el curso natural
La historia natural de la hepatitis crónica B adquirida en

la infancia se ha valorao a partir de datos limitados que pro-
vienen de diferentes áreas geográficas. Las diferencias entre
áreas implican diferentes genotipos del VHB pero, sobre todo,
diferentes mecanismos predominantes de transmisión del
virus que probablemente son más determinantes de las carac-
terísticas clínicas.

En Taiwan, y en cohortes de niños de origen chino que
viven en otros países, se describe un patrón peculiar propio
de la adquisición perinatal del VHB a partir de madres en
fase HBeAg+. Durante el embarazo la placenta permite el
paso de HBeAg y su similitud antigénica con la proteína
del core puede ser la explicación de una respuesta inmune
“tolerante” si el niño adquiere la infección en el momento
del parto. Típicamente el niño infectado muestra transami-
nasas normales durante años o décadas, la tasa de serocon-
versión antiHBe es inferior al 2% anual, la duración media
estimada de la fase HBeAg+ es de 25 años(9). La repercu-
sión de la infección crónica se manifestará en la vida adulta,
cuando ocurre el reconocimiento inmune y la lesión hepá-
tica. En este modelo de infección, el hepatocarcinoma pue-
de observarse en pacientes sin cirrosis, pero es rara la apa-
rición en la edad pediátrica (0,01%).

Otras series de niños con infección perinatal tienen un
comportamiento diferente, debido a que presentan disfun-
ción hepática en la fase HBeAg infantil. En Japón, la sero-
conversión acumulada hasta la edad de 15 a 27 años fue del
50%, y hubo HCC en el 4%(10).

En los países mediterráneos, incluyendo España, la trans-
misión horizontal es la vía de infección más frecuente en los
niños. Los niños tienen elevación de transaminasas y están
en fase HBeAg+ en el momento de la detección, a pesar de
que el diagnóstico es incidental, sin síntomas, en la mayoría.
La tasa de seroconversión antiHBe anual es del 7%, la dura-
ción media de la fase HBeAg+ es de 7 años, el 85% llegan a
la edad adulta en fase antiHBe+ con función hepática nor-
mal. En una serie de niños españoles e italianos un 3% tuvie-
ron en el proceso de enfermedad una histología de cirrosis
que no se descompensó durante el periodo de observación
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(prolongado hasta la edad adulta joven) y un 6% aclararon
el HBsAg de forma persistente. La tasa global de HCC fué
del 1,1%. El 40% de los niños que padecían cirrosis histo-
lógica desarrollaron hepatocarcinoma en la edad de adulto
joven, sin embargo, éste no se observó en ninguno de los caso
sin cirrosis(11).

La diversidad de origen geográfico, vía de transmisión y
del genotipo viral, es típica de las series de países con baja
endemia (Inglaterra,Suecia, Alemania) o con diversas etnias(12-

16). La experiencia reciente en España comparte esas caracte-
rísticas(17). Los pacientes son niños adoptados o inmigran-
tes, con patrones de enfermedad variable, semejantes a los
propios de transmisión vertical o a los tradicionales del área
mediterránea. La cirrosis o el hepatocarcinoma se reportan
de forma excepcional en esos niños.

COMPLICACIONES DE LA HEPATITIS CRÓNICA 
De la información disponible la conclusión principal que

se deriva es que la hepatitis crónica B durante el periodo de
observación pediátrico (hasta 14-18 años de edad) presenta
en un porcentaje muy bajo de pacientes, hepatopatía des-
compensada ó HCC.

La trascendencia de la infección radica en su persistencia
y posibilidad de cambio a lo largo de toda la vida del suje-
to. En China se estima que un 25% de los casos de hepatitis
B crónica iniciada en la infancia tendrán hepatopatía grave
o cáncer hepático en la edad adulta. Una lesión histológica
grave puede ser el resultado de un proceso intenso de infla-
mación de relativamente breve duración, o ser la consecuen-
cia de largos períodos de inflamación asociados a un alto
nivel replicativo del virus, en la fase HBeAg+ o en la hepa-
titis crónica HBeAg negativa. El hepatocarcinoma en pacien-
tes con infección crónica por VHB puede ocurrir en ausen-
cia de cirrosis, pero la mayoría de HCC se desarrollan sobre
un hígado cirrótico.

Cirrosis durante la edad pediátrica
En el modelo de hepatitis crónica de niños mediterráne-

os la inflamación con elevación de transaminasas acompa-
ña a la fase HBeAg+. La biopsia hepática permite detectar
cirrosis en un 3,4% y hepatitis crónica en los demás. Al prac-
ticar repetidas biopsias a lo largo de la fase HBeAg+ no se ha
observado evolución de hepatitis crónica a cirrosis. Los niños
con cirrosis que la presentan desde la primera evaluación son
en su mayoría niños pequeños (edad <5 años), varones, con
una seroconversion antiHBe rápida o que padecen además
infección por virus de hepatitis delta(18). Por tanto, la cirro-
sis en niños parece más frecuentemente la consecuencia de
una manera especial de interrelación virus-hospedador con
un proceso de seroconversión corto y especialmente inten-
so, que el resultado de un proceso de inflamación prolonga-
da en la fase HBeAg positiva.

La seroconversión antiHBe marca en niños el paso a una
fase con transaminasas normales o casi normales de forma
sostenida a lo largo de la infancia. En el seguimiento hasta la
edad adulta, con 29 años de evolución de la enfermedad, la
tasa de hepatitis antiHBe+ (disfunción hepática crónica con

niveles elevados de DNA-VHB) se observó en el 6% de una
población de pacientes italianos con genotipo viral D(19).

En una vigilancia prolongada tras la seroconversión antiH-
Be, en pacientes españoles, inicialmente pediátricos, evalua-
dos hasta una edad media de 20 años, una elevación de la
cifra de transaminasas, por encima del valor riguroso de nor-
malidad, de forma ocasional o continuada apareció en un
23% de casos. Solamente en el 30% de ellos se acompañó de
niveles altos de DNA-VHB (≥105 copias/ml), por lo que la
tasa de hepatitis HBeAg negativa según la definición actual
afectó al 6,9%(20). La explicación de la disfunción en los
pacientes que no cumplieron criterios de hepatitis crónica
HBeAg negativa es probablemente la propia infección cró-
nica, sobre la que en la edad adulta inciden factores lesivos,
como alcohol y sobrepeso, que son menos importantes en la
edad infantil.

PRONÓSTICO DE PACIENTES ADULTOS CON
HEPATITIS CRÓNICA B

Para estimar el riesgo global de complicaciones (cirro-
sis y hepatocarcinoma) de la hepatitis crónica B iniciada en
la edad infantil, se precisa de un seguimiento longitudinal
desde la infancia, lo que no está actualmente disponible. Por
ello, los datos procedentes de pacientes identificados en la
edad adulta tienen que ser considerados, aunque es posible
que existan diferencias evolutivas entre los que adquirieron
la infección en la infancia respecto a los que la iniciaron sien-
do ya adultos.

Otro problema para estimar el pronóstico global de la
enfermedad es que las series de adultos proceden general-
mente de casuísticas de hospitales, que ofrecen un sesgo en
la apreciación por incorporar a los pacientes más gravemen-
te afectados y no incorporar a los pacientes que siguen un
curso de portador inactivo sin complicaciones.

El análisis de las mejores series ha sido revisado recien-
temente, separando la información derivada de pacientes
asiáticos de la obtenida en Europa, área mediterránea y Amé-
rica(21). Los portadores inactivos asiáticos o caucásicos tie-
nen un riesgo muy bajo de desarrollar cirrosis, inferior a 0,1
por 100 personas año(17,30). Los pacientes con hepatitis cró-
nica HBeAg + muestran una tasa de cirrosis acumulada en
5 años del 8% (asiáticos) y 17% (europeos). En pacientes con
una hepatitis crónica HBeAg negativa, la incidencia de cirro-
sis acumulada en 5 años es del 13% (asiáticos) y 38% (euro-
peos). El riesgo acumulado en 5 años de padecer hepatocar-
cinoma en un paciente asiático es del 1% para portadores
inactivos, 3% para los pacientes con hepatitis crónica sin
cirrosis y 17% en los pacientes con cirrosis compensada.

En Europa la incidencia acumulada de hepatocarcino-
ma en 5 años es del 0,1% en portadores inactivos, 1% en
hepatitis crónica y 10% en cirrosis compensada.

SEGUIMIENTO DE NIÑOS CON INFECCIÓN
CRÓNICA POR VHB
Clínico y analítico

Las pautas de seguimiento de los niños son de chequeo clí-
nico y analítico cada 3 meses mientras dura la fase HBeAg+,
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y cada 6 meses tras la seroconversión antiHBe. A partir de la
seroconversión es recomendado practicar ecografía anualmen-
te. Está indicada la inmunización frente a hepatitis A.

Realización de biopsia hepática
La decisión de practicar biopsia hepática es controverti-

da debido a la variación de la intensidad de la inflamación
histológica a lo largo de la evolución durante la fase HBeAg.
La inflamación guarda relación directa con el nivel de ALT e
inversa con el nivel de DNA-VHB, pero el conjunto de lesio-
nes no puede predecirse de forma fiable en base a datos bio-
químicos y virológicos. Una vez en fase antiHBe+, la mayo-
ría de estudios describen únicamente lesiones de inflama-
ción leve, en niños con función hepática normal. En conse-
cuencia, la biopsia hepática se recomienda como parte del
estudio de un paciente susceptible de terapia, antes del
comienzo de ésta. La detección de cirrosis permite un segui-
miento más estrecho por el riesgo de HCC.

Predicción de la seroconversión antiHBe
En los niños en fase HBeAg+ no es posible predecir de

forma fiable cuándo ocurrirá la seroconversión pero es más
probable que sea a corto plazo con cifras de ALT más eleva-
das.

En un grupo de niños, con diversas edades y vías de infec-
ción que constituía el grupo control en un ensayo terapéu-
tico internacional, se observó que la seroconversión se rela-
cionaba con la cifra basal de ALT: con ALT normal 2% anual,
con valores 1 a 2 veces el límite superior de normalidad del
7% anual, si ALT era de 2 a 5 veces el valor normal 12% anual
y en valores de ALT superiores a 5 veces x VN , 24% anual(22).

CUIDADOS GENERALES
Profilaxis en el entorno

En cada caso diagnosticado es necesario investigar la infec-
ción en los miembros de la familia y cuidadores, y vacunar
a los susceptibles (HBsAg negativo y antiHBs negativo). La
transmisión de niños a adultos es alta en la convivencia fami-
liar. El 64% de adultos susceptibles se infectaron a partir de
un niño portador adoptado, tras una media de 4 meses(23).

Prevención de otros motivos de daño hepático
Se recomienda a los mayores de 2 años la vacuna de hepa-

titis A. Los adolescentes deben ser instruidos sobre el efecto
dañino para el hígado del alcohol y drogas ilícitas, y del ries-
go de sobreinfección por otros virus hepatotropos (VHC,
delta) por tatuajes, piercing o relaciones sexuales sin protec-
ción.

TRATAMIENTO
Objetivos

El objetivo general del tratamiento es reducir el riesgo de
hepatopatía grave en el curso natural de la hepatitis crónica,
y mejorar funcionalmente a los pacientes ya afectos de hepa-
topatía grave.

Las acciones beneficiosas de los fármacos ocurren en un
porcentaje variable de pacientes y pueden consistir en:

a. En pocos casos, la eliminación definitiva de la infección.
b. Una aceleración del proceso de seroconversión antiHBe

respecto al natural, reduciendo así el tiempo de inflama-
ción de la fase HBeAg+.

c. La normalización bioquímica y mejoría de la histología
en hepatitis HBeAg+ o HBeAg(-), a través de la supre-
sión farmacológica de la transcripción de DNA-VHB,
para lo cual es preciso el mantenimiento del fármaco.
Las características de la infección durante la edad pediá-

trica, con una tasa de cirrosis global baja (3%) cambian el
planteamiento terapéutico con respecto al que se indica en
pacientes adultos. En los niños la terapia se dirige a ser apli-
cada por un tiempo definido y pretende obtener la serocon-
versión antiHBe, a partir de la cual el paciente permanecerá
como portador asintomático.

Mientras que en los adultos con una tasa superior de cirro-
sis en el curso de la hepatitis HBeAg+ y especialmente en la
hepatitis crónica HBeAg (-), está justificado el tratamiento
prolongado dirigido a reducir la carga viral.

Pacientes susceptibles de tratamiento
Los tratamientos disponibles son aplicables a estados

de infección con alta replicación (DNA-VHB ≥105 copias/ml)
en los niños generalmente asociados a HBeAg positivo. Para
tomar la decisión de tratar es conveniente conocer el patrón
de la evolución de las cifras de transaminasas, los niveles de
DNA-VHB a lo largo de 6-12 meses y realizar biopsia hepá-
tica. El tratamiento está indicado en: 1) los que presentan
una lesión histológica o funcional grave; 2) niños con eleva-
ción de transaminasas notable, persistente; y 3) niños con
elevación de ALT mantenida, entre 2-5 veces el límite supe-
rior normal.Los niños con elevación de ALT 1-2 veces el lími-
te normal pueden ser considerados para tratar, según nivel
de DNA-VHB e histología, pero opcionalmente pueden ser
observados. El tratamiento no se indica en niños con ALT
normal(24).

Fármacos
El tratamiento disponible consiste en: a) alfa-interferón;

b) lamivudina; c) combinación de interferón y lamivudina;
d) interferón pegilado; y e) adefovir dipivoxil. Existen otros
fármacos, como entecavir y tenofovir, que aún no han sido
ensayados en niños.

1. Interferoón-alfa
Los interferones se producen en leucocitos muy rápida-

mente tras la infección por múltiples virus diferentes. Dis-
ponen de receptores de membrana, la señal llega al núcleo e
inducen genes específicos, que inician y regulan una varie-
dad de acciones que combaten la entrada, liberación de envol-
tura, transcripción, traducción, maduración, ensamblaje o
liberación de los virus. Los mecanismos antivirales mejor
identificados consisten en la activación de proteín quinasa
R y de 2-5A oligosintetasa/RNAsa L.

Tienen propiedades inmunomoduladoras, aumentan la
proliferación de células B y favorecen los linfocitos CD8+
porque aumentan la expresión de moléculas MHC clase I,
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en unión a las cuales son presentados los antígenos virales a
los linfocitos T. Los interferones tienen también otros efec-
tos: impiden el crecimiento celular y aumentan la apoptosis.

Los interferones-alfa comerciales se obtienen por recom-
binación. La administración es parenteral, subcutánea o intra-
muscular. Hay una absorción mayor del 80% de la dosis
parenteral, la eliminación es por catabolismo renal. La pau-
ta de administración es 5-6 millones de UI (MU) por m2,
cada dosis, 3 veces por semana, durante 6 meses. La efica-
cia se define por la obtención de HBeAg negativo en los 12
meses siguientes al comienzo del tratamiento.

En los respondedores es habitual observar un incremen-
to de ALT precediendo a la seroconversión, como sucede
en el proceso natural de inmunoeliminación. La respuesta
es estable y va seguida de mejoría histológica y normalidad
funcional, con el mismo patrón que en la seroconversión
espontánea.

El meta-análisis de los estudios en niños muestra que la
seroconversión antiHBe se logra en un 33%, frente a 10% en
niños control, en el plazo de 1 año. El aclaramiento de HBsAg
sucede en el 14-36% de los respondedores a interferón, que
es significativamente más alto que en los que seroconvierten
espontáneamente(25).

En los estudios principales realizados en niños europe-
os, Gregorio et al.(26) aplicaron IFNalfa linfoblastoide 5 MU/m2

3 veces por semana durante 12 semanas a 30 niños, a los 6-
12 meses de finalizar un 33% habían aclarado HBeAg com-
parado con 10% en 31 niños de control. Sokal et al.(27) ana-
lizaron a 70 pacientes HBeAg+ tratados con IFNalfa2b 6
MU/m2 3 veces por semana durante 24 semanas y 74 niños
de control. A la semana 24ª desde el final del tratamiento en
el 26% de los tratados se obtuvieron aclaramiento de HBe-
Ag y DNA-VHB negativo (por hibridación) frente al 11% de
control (p<0,05). Hubo aclaramiento de HBsAg en 10% de
los tratados y 1% de los de controles. El 24% de los tratados
requirieron descenso de dosis por efectos adversos. El segui-
miento a largo plazo no pudo demostrar una ventaja pro-
nóstica puesto que no hubo casos con hepatopatía descom-
pensada(28,29). En pacientes adultos el tratamiento incide y
mejora el pronóstico a largo plazo(30).

El principal beneficio del interferón es su administración
durante un tiempo predefinido y relativamente corto y el
hecho de que no origina mutaciones virales. La desventaja
principal es que siempre asocia efectos adversos. Éstos son
más frecuentes en el primer mes de tratamiento y la mayo-
ría susceptibles de tratamiento sintomático. Un 80% presen-
tan reacción febril durante unas horas, con dolores muscu-
lares, articulares o cefalea asociados. Es común el descenso
de leucocitos y neutrófilos, reversible con disminución de la
dosis de IFN o con suspensión transitoria del tratamiento
(indicada si neutrófilos <750/mm3). En la mayoría hay pér-
dida de peso en el primer mes y lento crecimiento a lo lar-
go del tratamiento. Efectos adversos infrecuentes en niños
son la trombopenia, los trastornos psiquiátricos depresivos,
alopecia, diarrea, arritmias, o hipertrigliceridemia. En casos
aislados el interferón induce procesos autoinmunes (anemia
hemolítica, tiroiditis, hepatitis autoinmune).

Durante la terapia con interferón es necesario el con-
trol clínico y analítico (hemograma, bioquímica hepática)
cada 1-2 semanas en el primer mes y cada mes hasta el final.
Es aconsejable determinar TSH/T4 y marcadores de autoin-
munidad a la mitad y al final del tratamiento, aunque no haya
síntomas.

El tratamiento con interferón está contraindicado en
pacientes con enfermedad hepática descompensada y debe
ser muy vigilado si se emplea en cirrosis compensada por-
que pueden desarrollar infecciones bacterianas graves y un
tercio de los tratados presentan brotes de mayor disfunción
que, en caso de hepatopatía grave subyacente, pueden cau-
sar descompensación.

Otras contraindicaciones son los niños menores de 2 años,
trasplantados renales o hepáticos (puede inducir rechazo del
órgano), citopenia, enfermedad autoinmune (puede exacer-
barla), insuficiencia cardíaca, arritmias significativas, insu-
ficiencia renal, epilepsia, trastorno neurológico, o trastorno
psiquiátrico.

2. Interferón pegilado
El proceso de pegilación consiste en la unión de polieti-

lenglicol (PEG) en una o varias localizaciones de la molécu-
la de interferón. La pegilación cambia la farmacocinética y
farmacodinamia, lo que permite mayor duración de los nive-
les y espaciar las dosis durante 7 días. Los efectos adversos
y vigilancia del tratamiento son iguales a los detallados para
interferón alfa. En adultos se ha empleado a dosis de PEG-
IFN alfa2a 180 µg/semana x 6 meses ó PEGIFNalfa2b 1,5
µg/kg/semana x 6 meses. No hay estudios en niños con hepa-
titis B pero probablemente si la decisión de tratar implica
realizarlo con interferón, sea mejor la elección de IFN pegi-
lado, porque es más cómodo en su administración.

3. Lamivudina
Es el enantiómero (-) de 2´3´-dideoxi-3´-tiacitidina. Es

un análogo de nucleósido, e inhibe la retrotranscripción de
RNA pregenómico a DNA-VHB. Una vez fosforilado a tri-
fosfato compite con dCTP, la incorporación del análogo impi-
de proseguir la formación de la cadena de DNA.

Se administra una vez al día 3 mg/kg (dosis máxima, 100
mg) por vía oral; en pacientes con filtrado glomerular < 50
ml/min es necesario reducir la dosis.

La duración del tratamiento puede ser: a) hasta 6 meses
después de obtener seroconversión antiHBe, o b) un tiem-
po fijo (12 meses), o c) indefinido mientras el paciente ten-
ga beneficio bioquímico y virológico, si la hepatopatía sub-
yacente es grave. La retirada del tratamiento está indicada si
existe recaída por mutación viral resistente que determine
niveles de DNA-VHB o una disfunción hepática semejantes
a las presentes antes de iniciar lamivudina.

La respuesta se define por: 1) la obtención de serocon-
versión durante el tratamiento, estable tras la retirada; el
mantener la terapia durante 6 meses más, después de obte-
ner seroconversión, favorece la estabilidad de la respuesta;
y 2) respuesta bioquímica y virológica: si hay obtención de
normalidad de ALT, negatividad de DNA-VHB por hibrida-
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ción (por PCR DNA-VHB <105 copias/ml) y mejoría his-
tológica. En los pacientes HBeAg+ que mantienen la positi-
vidad de HBeAg, o en los pacientes tratados por hepatitis
crónica HBeAg (-), esta respuesta no será mantenida tras la
retirada del fármaco y si el tratamiento prosigue no se man-
tendrá si aparecen mutantes resistentes al fármaco. La res-
puesta bioquímica y descenso de DNA-VHB es ventajosa
especialmente en los afectos de hepatopatía grave.

La eficacia en niños HBeAg+ ha sido analizada en un estu-
dio internacional(22). Los niños fueron asignados en una pro-
porción 2:1 para recibir lamivudina (dosis 3 mg/kg/día, máxi-
mo, 100 mg/día) o placebo, una vez al día, durante 52 sema-
nas. Hubo 191 niños que recibieron lamivudina, y 97 a los
que se administró placebo. A la semana 52ª la tasa de res-
puesta (definida por la ausencia en suero de DNA-VHB y
HBeAg) fue mayor en los que recibieron lamivudina (23%
frente a 13%, p=0,04). La respuesta virológica fue mayor
en niños con ALT y puntuación Knodell más elevados. Con
ALT basal 1-2xVN la tasa de seroconversión fue del 12%
(vs 7% en controles), con ALT basal 2-5xVN: 31% (vs 12%
en controles), con ALT basal >5xVN: 50% (vs 24% en con-
troles). El 10% de los respondedores eliminaron HBsAg. El
tratamiento con lamivudina fue bien tolerado. No hubo dife-
rente naturaleza, incidencia o gravedad de acontecimientos
clínicos adversos comparados con los del grupo placebo.

En muchos pacientes que seroconvierten bajo lamivudi-
na no se observa el empeoramiento funcional característico
de la fase de inmunoeliminación natural. En niños HBeAg+,
a partir del 4º mes y hasta el 12º mes, la mayoría de los pacien-
tes tratados tienen ALT normal o más baja que antes de tra-
tar, y desde el 1er mes de tratamiento se reduce notablemen-
te la carga viral. Como mediana los niños tratados tienen
ALT normal y VHB-DNA indetectable por hibridación des-
de el 4º al 12º meses de tratamiento. Esos resultados en niños
son semejantes a los obtenidos en adultos HBeAg+.

En niños HBeAg+ que son tratados durante más de un
año es habitual la evidencia de resistencia viral, por lo que
no se recomieda mantener el tratamiento si al 12º mes no ha
desaparecido HBeAg(31).

La vigilancia del tratamiento se realiza con controles tri-
mestrales para comprobar el cumplimiento, controlar la efi-
cacia y vigilar la aparición de resistencia al fármaco.

La retirada del fármaco sin haber logrado seroconversión
puede ser seguida de disfunción brusca coincidiendo con
el aumento de DNA-VHB, por lo que se recomienda el con-
trol mensual durante tres meses. Los pacientes tratados por
hepatitis crónica HBeAg+ no suelen mostrar complicacio-
nes. El riesgo es mayor en pacientes tratados con hepatitis
HBeAg negativa, en los que se ha descrito empeoramiento
funcional significativo o grave en 6%-22%-56% según la
enfermedad pre-tratamiento fuera, respectivamente, hepa-
titis crónica, cirrosis compensada o descompensada.

A lo largo del tratamiento puede desarrollarse resisten-
cia viral, a través de mutaciones en el gen de la DNApolime-
rasa. Las más comunes son rtM204V y rtL180M. El virus
replica sin ser afectado por lamivudina, y acaba siendo detec-
tado por hibridación a niveles progresivamente más altos,

acompañado por una recaída en la disfunción e inflamación.
A los 12 meses de terapia un 22% de niños tienen mutacio-
nes resistentes, a los 2 años, un 55%, a los 3 años, un 64%(31).
Tras la retirada de lamivudina el virus VHB salvaje vuelve a
ser predominante. El virus resistente no es citopático, y es
sensible a interferón o adefovir.

En la práctica clínica se detecta resistencia viral por rea-
parición de DNA-VHB en hibridación o PCR >105 copias/ml.
La retirada del tratamiento está indicada entonces, cuando
ocasione niveles de DNA-VHB y/o elevación de ALT seme-
jantes a los existentes antes del tratamiento. En situaciones
en las que es conveniente el tratamiento continuado por la
gravedad basal o porque se trate de una hepatitis HBeAg
negativa, se recomienda un seguimiento específico de la apa-
rición de mutantes resistentes, para que se puedan detectar
antes de que ocurra aumento de la carga viral, y de esta for-
ma se pueda asociar otro fármaco antiviral (por ejemplo,
adefovir) que impida la recaída bioquímica y virológica.

4. Tratamiento combinado interferón+ lamivudina
Los estudios metodológicos correctos realizados en adul-

tos no han demostrado ventajas en la obtención de serocon-
versión frente al empleo en monoterapia de interferón o de
lamivudina, y no se recomienda la combinación. En niños
se ha descrito una experiencia favorable(32), no confirmada
en otros centros.

5. Adefovir dipivoxil
Es un análogo del nucleótido adenosín monofosfato. Inhi-

be la actividad de retrotranscripción de RNA pregenómico
a DNA-VHB al ser incorporado en la cadena en crecimien-
to. La capacidad de supresión de la replicación de VHB es
inferior a la de lamivudina, sin embargo ofrece la ventaja de
una tasa de resistencias baja en los 3 primeros años de admi-
nistración. La dosificación en adultos es 10 mg oral diario,
en niños depende de la edad, 0,3 mg/kg/día (2 a 6 años), 0,25
mg/kg/día (6-11 años) o 10 mg/día (a partir de 12 años).
Es necesario reducir la dosis si existe alteración del filtrado
glomerular.

Los resultados preliminares de un ensayo internacional
en 173 niños de 2 a 18 años randomizados en proporción 2:1
(115, ADV, 58, placebo) indican que a las 48 semanas hay
16% de seroconversión antiHBe comparado con 5% en el
grupo control. El efecto antiviral óptimo, con un DNA-VHB
indetectable por PCR (<1.000 copias/ml) junto con norma-
lidad de ALT, se obtuvo en 23% de los niños mayores de 12
años (comparado con 0% en controles)(33). Los niños meno-
res de 12 años no obtuvieron resultados significativamente
distintos a los de niños controles. Con adefovir no hubo efec-
tos adversos, y no se detectó ningún caso de mutaciones
rtN236T o rtA181V, asociadas a la resistencia viral, en 48
semanas de tratamiento.

6. Otros análogos de nucleósidos y nucleótidos
La investigación en los últimos años persigue obtener la

máxima acción antiviral y su sostenimiento en el tiempo, con
la mínima aparición de resistencias. La sucesión de estudios

531Hepatitis crónica por VHB

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 531



en adultos ha ido cambiando la indicación del fármaco más
útil en primera elección, desde lamivudina a adefovir y, en
la actualidad, entecavir. El tenofovir es objeto de investiga-
ción clínica, con buenos resultados. No hay estudios de far-
macocinética en niños ni experiencia clínica con entecavir,
un fármaco más potente que los anteriores en conseguir la
supresión de la replicación viral, con baja resistencia en los
primeros dos años de empleo.

La experiencia en pacientes adultos indica que el uso pre-
vio de análogos de nucleósidos, como la lamivudina, facili-
ta la resistencia a otros análogos de nucleósidos (como ente-
cavir), y lo mismo es observado entre análogos de nucleó-
tidos (adefovir, tenofovir). Esas experiencias, aun valorando
la ausencia de toxicidad de los antivirales y su efecto benefi-
cioso sobre la histología y bioquímica de muchos pacientes
tratados, han hecho que el interferón sea actualmente (a pesar
de los efectos adversos que causa), el más apreciado como
primera indicación en el tratamiento de pacientes jóvenes,
al permitir un tiempo corto de tratamiento, con una tasa de
seroconversión comparable o superior a los antivirales, sin
resistencias en los no respondedores.

La complejidad del tratamiento de la hepatitis crónica B
y la incorporación de nuevos fármacos hacen necesaria la
publicación periódica de recomendaciones de diversas socie-
dades especializadas en pacientes adultos o niños(34-37).
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CONCEPTO
La hepatitis crónica C es una inflamación hepática con-

tinuada originada por la infección crónica por el virus de
la hepatitis C. Tiene una prevalencia del 1-2% en la pobla-
ción general. Actualmente constituye la principal causa de
cirrosis y hepatocarcinoma en adultos en Europa y Estados
Unidos. La evolución es subclínica hasta estadios avanzados
de enfermedad, por lo que la detección se obtiene en che-
queos analíticos. El diagnóstico permite aplicar tratamiento
eficaz que será curativo en la mitad de los pacientes. El virus
causal tiene una baja transmisión entre personas que no están
expuestas a inóculos parenterales. En los niños ocurre con
muy baja incidencia: en los hijos de madres con hepatitis C
que se infectan en el periodo perinatal.

ETIOLOGÍA
El virus de la hepatitis C es un virus de 30-60 nm perte-

neciente a la familia Flaviviridae, género Hepacivirus. El geno-
ma es una molécula RNA de polaridad positiva. Contiene
solamente un marco de lectura (ORF) que codifica una poli-
proteína de alrededor de 3.000 aminoácidos. En los extre-
mos del RNA hay regiones que no son traducidas (UTR-
untranslated region). El 5´UTR contiene el lugar de entrada
a la subunidad 40S del ribosoma e inicia la traducción del
marco de lectura.

La poliproteína que se forma es procesada luego por pro-
teasas celulares y virales, en la membrana del retículo endo-
plásmico hepatocitario, y da lugar a 10 proteínas que se clasi-
fican como “estructurales” y “no estructurales”. Las proteínas
estructurales son core (C), que forma la nucleocápside viral,
y las glicoproteínas E1 y E2, que forman la envoltura. Estas
proteínas son liberadas por peptidasas de la célula hospeda-
dora. Las proteínas no estructurales NS2 a NS5B están invo-
lucradas en el procesado de la proteína y en la replicación
viral. La región C-terminal de la proteína NS3 incluye acti-
vidades helicasa RNA y NTPasa. NS4B es una proteína inte-
gral de membrana de función desconocida. NS5A es una pro-
teína de función desconocida, y NS5B es la RNA polimera-
sa RNA dependiente(1).

La infección ocurre por transmisión perinatal, sexual o
parenteral. El virus tiene tropismo por las células hepáti-
cas, donde ocurre la replicación. Tras la entrada en la célula,
probablemente mediada por un receptor, el virus se libera
de la envoltura. El genoma RNA del virus actúa como RNA
mensajero codificando la poliproteína de la que derivan las
proteínas estructurales y no estructurales. La hebra de RNA
viral (+) se transcribe a una hebra complementaria (-) y ésta,

a su vez, se transcribe en una hebra (+) que constituirá el
genoma de una nueva progenie de virus. Tras el ensamblaje
de RNA, core y envoltura, en una zona cercana al núcleo hepa-
tocitario y contenido en vesículas cuya pared son membra-
nas subcelulares hepatocitarias, el virus de la hepatitis C sale
hacia la circulación. Todo el ciclo replicativo del VHC ocu-
rre en el citoplasma del hepatocito(2).

El VHC circula en el suero de los sujetos infectados en
varias formas, como viriones unidos a lipoproteínas de muy
baja densidad, como viriones unidos a inmunoglobulinas y
como viriones libres. Además hay partículas semejantes a
nucleocápsides de VHC sin envoltura(1).

Genotipos de VHC
El VHC es un RNA virus, la enzima NS5B RNA polime-

rasa carece de actividad correctora de errores en la copia de
RNA, por tanto las mutaciones espontáneas son frecuen-
tes. Los lugares donde se seleccionan más mutaciones, por
ofrecer ventajas adaptativas al virus, son las regiones que
codifican la envoltura viral. Hay pocas mutaciones en las
regiones cuya modificación impide la biología viral, como el
5´UTR. A lo largo de siglos, la mutación espontánea ha dado
lugar a aislados de VHC con una diferencia en el genoma
importante (genotipos).

Hay 6 genotipos principales (1-6) y subtipos dentro de
cada genotipo (a,b,c…)(3). Entre genotipos la diferencia del
genoma viral es de un 20-35%, entre subtipos la diferencia
es de 10-25%. Además (dentro del genotipo y subtipo que se
identifique), el VHC existe en cada sujeto infectado como un
grupo de variantes genéticamente distintas que se denomi-
nan “quasiespecies”. La diversidad genética del VHC en cada
individuo explica en parte la resistencia tratamiento y es
un obstáculo para el progreso en el diseño de una vacuna
protectora(2).

FISIOPATOLOGÍA
Solamente una semana después de la infección aparece

viremia detectable. La respuesta inmune celular del hospe-
dador comienza alrededor de un mes después y la humo-
ral, un mes más tarde.

Al comienzo de la infección hay una respuesta de inmu-
nidad innata con producción aumentada de interferón en
los hepatocitos. Un mes después se inicia la respuesta inmu-
ne celular con células CD4+ y CD8+ y al segundo mes apa-
recen anticuerpos anti-VHC(2). La lesión hepática comienza
coincidiendo con la respuesta inmunológica. Por motivos no
bien conocidos, la mayoría de los infectados, adultos o niños,
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no son capaces de eliminar la infección. A la evasión viral
contribuye su capacidad de generar variantes, sobre todo en
las regiones E1 y E2 que codifican la envoltura, escapando
de la acción de anticuerpos neutralizantes.

DIAGNÓSTICO
La detección de anti-VHC se realiza por técnicas de ELI-

SA. Las técnicas de PCR de RNA-VHC permiten eviden-
ciar la presencia de virus circulante.

En la infección autolimitada, generalmente subclínica,
deja de ser detectable en suero el RNA-VHC de forma per-
manente; el individuo mantiene anticuerpos anti-VHC posi-
tivos de manera indefinida o bien desaparecen 10-20 años
después. En algunos casos la infección aguda evoluciona sin
que sea detectable anti-VHC inicial ni en la evolución. Esos
pacientes solamente pueden ser detectados mediante estu-
dios de reactividad de linfocitos frente a antígenos de VHC,
un método no aplicable en la práctica clínica habitual(4).

La infección crónica se caracteriza por la persistencia
de viremia, a niveles que oscilan durante el seguimiento, sin
correlación con la elevación de aminotransferasas. Hay anti-
VHC permanentemente positivo. La definición de hepati-
tis C crónica en pacientes adultos requiere de elevación de
aminotransferasas y detectabilidad de RNA-VHC en suero
durante más de 6 meses.

En los niños no hay una definición aceptada, pero el segui-
miento prospectivo de niños infectados indica que la cura-
ción de la infección, con normalidad funcional hepática y
RNA-VHC indetectable, ocurre entre 1 y 3 años después del
inicio. Parece pues razonable definir la infección crónica
cuando el RNA-VHC es detectable tres años después del
comienzo de la infección.

La determinación del genotipo viral es útil para estimar
el pronóstico de respuesta al tratamiento. La cuantificación
de la viremia permite observar cambios en el tiempo. La car-
ga viral oscila entre 103 y 106 UI/ml, pero no guarda correla-
ción con la disfunción ni el pronóstico; su mejor aplicación
es el seguimiento del paciente durante la administración de
tratamiento. Los métodos de cuantificación tienen un límite
de sensibilidad en torno a 102 UI/ml; los métodos cualitati-
vos detectan viremia positiva a partir de 50 UI/ml(5). La nega-
tivación de la viremia indica la resolución de la infección, si
han transcurrido más de 6 meses desde la finalización de la
terapia. No hay negativización espontánea de RNA-VHC en
el curso natural de la infección crónica C no tratada.

EPIDEMIOLOGÍA
El VHC solamente afecta a humanos y se difunde poco

por vías naturales. La expansión de la enfermedad por VHC
tuvo lugar en el siglo XX, por vía parenteral, mediada por
actividades médicas, como transfusiones de hemoderivados,
cirugía y administración de medicación por vía parenteral,
junto a otras actividades, como el uso de drogas ilegales, acu-
puntura y tatuajes. La transmisión horizontal por conviven-
cia es poco eficaz. Es excepcional la atribución de una infec-
ción a la convivencia, con relación estrecha con un portador
del VHC. La transmisión por relación hetero u homose-

xual ocurre en el 4% entre parejas expuestas durante años.
La transmisión madre a hijo perinatal afecta al 4-10% de los
hijos.

Los estudios de prevalencia de anticuerpos anti-VHC en
la población general adulta proporcionan una estimación de
170 millones de personas afectas en todo el mundo. Las tasas
de anti-VHC+ son 0-0,9% en Europa del Norte, 1-2,4% en
Europa Mediterránea y Estados Unidos. En algunos países
(Egipto) se describen tasas superiores al 10%, relacionadas
con antiguas campañas de control de esquistosomiasis que
incluyeron un tratamiento por vía parenteral en la población
general.

Dentro de un país, a mayor edad se asocia una tasa de
anti-VHC superior, debido a que en el pasado eran más fre-
cuentes las exposiciones parenterales de riesgo (inyeccio-
nes con agujas no desechables, manipulaciones dentales,
transfusiones, etc).

Los estudios en poblaciones generales de niños son esca-
sos. En el área mediterránea un 0,1-0,3% de niños de 2 a
16 años tienen anti-VHC+(6). En Estados Unidos se detecta-
ron 0,1%(7).Sin embargo, en algunos países la tasa de niños
seropositivos ha sido superior, como en Arabia (0,9%) o Tai-
wan (0-1,9% en edades crecientes).

El descubrimiento del VHC y la disponibilidad de anti-
VHC como marcador de la infección permitieron desde prin-
cipios de los 1990 la exclusión de donantes de sangre y de
órganos infectados por el virus. Desde entonces las medidas
generalizadas de esterilización de materiales y el uso de mate-
riales desechables han contribuido a la rareza de la transmi-
sión parenteral en los países desarrollados. Persisten casos
aislados atribuidos a transmisión por instrumentos de endos-
copia con pinza de biopsia inadecuadamente esterilizados,
por contaminación accidental de viales multiuso (quimio-
terapia, heparina, contraste radiológico),en unidades de
hemodiálisis, o por hospitalización prolongada en estrecho
contacto con pacientes con VHC. Las recomendaciones para
reducir la transmisión nosocomial están bien establecidas(8).
Existe un bajo riesgo residual de hepatitis transfusional, por
hemoderivados procedentes de sujetos que se encuentran en
la fase de incubación de hepatitis C que aún no han desarro-
llado anti-VHC. Actualmente las medidas de cribado de
donantes, en los bancos de sangre, incluyen la determinación
de RNA-VHC, con lo que el riesgo se reduce a 0,7 por millón
de donaciones(9).

Las series publicadas de niños con hepatitis C recogen un
importante número de infecciones de origen parenteral.
Cuando aparecieron las técnicas de determinación de anti-
VHC se observó que un número muy importante de niños
estaban infectados en grupos de riesgo por padecer enfer-
medades que hacían necesario aportar hemoderivados, como
hemofilia, talasemia, enfermedades oncológicas, cirugía car-
díaca, diálisis o trasplante de órganos. Los niños que habían
recibido transfusión aislada, como el contexto de manejo de
problemas neonatales, tenían una tasa de anti-VHC alrede-
dor de 1%.

En los niños se ha podido comprobar el efecto de las
medidas de prevención de la transmisión transfusional con

535Hepatitis crónica C

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 535



una reducción del número de casos totales a lo largo del tiem-
po(10-12) (Tabla I). La transmisión madre-hijo perinatal justifi-
ca el 95% de los casos de hepatitis C en niños nacidos después
de 1990. No ocurren infecciones transfusionales y los antiguos
grupos de riesgo están exentos del problema. Un número peque-
ño son de fuente desconocida, en gran parte representan infec-
ciones adquiridas en otros países de procedencia o casos en que
la madre no pudo ser estudiada. A lo largo de los años hay ade-
más una reducción del número de casos infantiles de origen
vertical porque disminuye la tasa de anti-VHC en las mujeres
jóvenes, por el efecto de la menor transmisión transfusional y
por haber cambiado el patrón de adicción a drogas ilegales a
formas de administración no endovenosa(12).

Transmisión madre-hijo
Los niños nacidos de madre anti-VHC+ tienen un ries-

go de infección de 1,7-4%(13). Tras la recopilación de nume-
rosos estudios, realizados para estimar el riesgo de trans-
misión, se han obtenido las principales conclusiones(13,14):
1. No tienen riesgo los nacidos de madres anti-VHC+ sin

viremia (RNA-VHC negativo).
2. Los nacidos de madre antiVHC+ RNA-VHC positivas

tienen un riesgo de adquirir la infección de 4-10%, sin
diferente riesgo entre los nacidos por parto vaginal o cesá-
rea, ni entre los alimentados al pecho o con lactancia arti-
ficia.

3. Los nacidos de madres coinfectadas por VHC (RNA-
VHC+) y VIH presentan un riesgo aumentado (transmi-
sión en el 19%), que se ha reducido en épocas recientes
en que las madres reciben tratamiento antirretroviral de
alta eficacial.
La determinación de anti-VHC no es obligatoria ni reco-

mendada en las gestantes sin riesgo conocido para padecer
hepatitis C, al no permitir el resultado modificar los cuida-
dos para evitar la transmisión al hijo. Sin embargo, en cen-
tros terciarios se practica el cribado de forma habitual. Un
0,1-2% de mujeres son anti-VHC+ y de ellas el 60% presen-
tan RNA-VHC+. Por sentido común, se desaconsejan los
procedimientos invasivos durante la gestación y la monito-
rización con punción de la calota del niño durante el par-
to, cuando la madre padece la infección. La amniocentesis
no está contraindicada. La detección en la madre permite
el estudio del niño con riesgo.

Los hijos de madre anti-VHC+ tienen anti-VHC en san-
gre por transferencia pasiva transplacentaria. Este anticuer-
po permanece detectable en el lactante durante los primeros
12-15 meses de vida, ocasionalmente hasta el 18º mes(15).

La definición de transmisión de VHC madre-hijo inclu-
ye: 1) la detección de anti-VHC en un niño mayor de 18
meses, ó 2) la detección de RNA-VHC en un niño de más de
2 meses de edad, preferiblemente confirmado en dos mues-
tras(13). Las determinaciones de RNA-VHC en sangre de cor-
dón o durante el primer mes de vida se desaconsejan por
haber tenido resultados poco fiables, por falsos positivos.

Las recomendaciones para el control de los niños naci-
dos de madres con hepatitis C son la realización de chequeos
en dos momentos, el primero a la edad de 2-6 meses y el
segundo, a los 18-24 meses(14,16).

La transmisión madre-hijo puede suceder teóricamente
intraútero, al final del embarazo o en el parto(17). Una vez
descartada la transmisión pre o perinatal, la convivencia del
niño con la madre no proporciona un riesgo apreciable, por
ello no está indicado la realización de nuevos controles.

CARACTERÍSTICAS DE LA HEPATITIS C EN NIÑOS
Características iniciales y tasa de cronicidad

La observación prospectiva de los casos de transmisión
madre-hijo permite conocer las características iniciales del
proceso de hepatitis y la tasa de cronificación de la infección.

No se ha descrito ningún caso que desarrolle hepatitis
ictérica o asociada a síntomas significativos en el comienzo
de la enfermedad. El único signo, tal vez no relacionado, fue
la hepatomegalia en un 10% de casos.

En una serie de 70 niños con infección vertical, la mayo-
ría (el 93%) desarrollaron elevación de aminotransferasas
entre 1,2 y 21 veces el valor normal durante el primer año de
vida. Un 34% de los casos tuvieron cifras de ALT superio-
res a 5 veces lo normal. En el 37% de los niños la alteración
máxima ocurrió en los primeros 6 meses de vida, mientras
que, el resto (63%) la alteración más llamativa fue en el segun-
do semestre(18).

Por motivos desconocidos, la hepatitis C vertical afecta
más a niñas que a niños(19). En el registro europeo de casos
de hepatitis C vertical la relación varón/mujer fue de 0,6. Sin
embargo, la evolución a cronicidad no es diferente según el
sexo.
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TABLA I. Epidemiología de la hepatitis C en niños.

Casos detectados entre 1990 y 1999 Casos entre 2000-2004

Fuente España Italia (n=606) Italia (n=56)

Transfusión 233 (46%) 206 (33,9%) 0
Cirugía/hospitalización 30 (5,9%) 54 (8,9%) 0
Madre antiVHC+ 200 (39,6%) 279 (46%) 52 (93%)
Otro familiar antiVHC+ 8 (1,5%) 6 (0,9%) 0
Desconocida 43 (8,5%) 61 (19 adoptados) (10%) 4 (7%)

Referencia SEGHNP 1999(10) Bortolotti F. JPGN 2001(11) Bortolotti F. J Hepatol 2007(12)
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La eliminación del virus se comprueba por la negativiza-
ción de RNA-VHC en suero durante el seguimiento. Es posi-
ble que ocurra en los primeros 3 años pero resulta excepcio-
nal después de ese tiempo. La probabilidad acumulada de
curar la infección vertical es del 19-20%(18,20). El genotipo
viral influye, obteniéndose las tasas superiores de curación
en infecciones por genotipo 3 (32%) y menores en el geno-
tipo 1 y otros (2-7%)(21). La mejor respuesta inmune a la
infección, expresada con una cifra de aminotransferasas más
elevada (> 5 x vn), conlleva una tasa de curación mayor(18).

El 80% de los niños evolucionan a cronicidad de la infec-
ción y el diagnóstico se establece en los que permanecen
RNA-VHC+ a partir del tercer año de vida.

Características de la hepatitis crónica con enfermedad de
base crónica

La historia natural de la hepatitis C transfusional en niños
con enfermedades de base fue la primera en describirse. En
niños alemanes operados por cardiopatías se observó una
tasa especialmente baja (55%) de cronicidad de la hepatitis
C veinte años después del momento presumible de infección;
los afectos solamente tuvieron lesión histológica grave con
motivos adicionales, como insuficiencia cardíaca congesti-
va; un único caso, coinfectado con VHB, tenía cirrosis(22).
Otro estudio en niños cardiópatas japoneses refirió croni-
ficación de la infección en el 60% de los casos, ninguno afec-
to de cirrosis(23). En niños tratados por leucemias se descri-
bieron tasas de infección VHC del 49% al finalizar la fase de
quimioterapia sin embargo, en el seguimiento muy prolon-
gado (de 13 a 27 años), la resolución de la infección se obser-
vó en un 30% de los pacientes y ninguno de los que pade-
cían hepatitis crónica desarrolló signos o síntomas de hepa-
topatía descompensada(24).

En contraste, en otra serie de niños tratados por cáncer,
hubo cirrosis en un 8,5% y un 6% de pacientes fallecieron
por insuficiencia hepática o hepatocarcinoma(25). En niños
japoneses con diferentes enfermedades oncológicas se des-
cribió hepatitis crónica en el 80% de los infectados, y ningu-
no tuvo fibrosis grave en el estudio histológico(23). Solamen-
te los niños afectos de hemoglobinopatías, que requerían
transfusiones continuadas y que asociaban hemocromatosis
secundaria, además de hepatitis crónica C, parecían presen-
tar un riesgo significativo de hepatopatía grave(26).

Características de la hepatitis crónica en niños sin otras
enfermedades

Las características y evolución de la enfermedad sin otra
enfermedad crónica subyacente han demostrado que no exis-
ten diferencias en el curso clínico de la hepatitis C crónica,
dependientes del origen transfusional o vertical de la infec-
ción, ni del genotipo del VHC.

Las principales aportaciones han sido realizadas por estu-
dios conjuntos en niños españoles e italianos(27). Sus conclu-
siones han sido avaladas recientemente por otras publicacio-
nes que resumen los resultados de una base de datos euro-
pea de 266 niños infectados por vía vertical (European Pedia-
tric Hepatitis C Network). La enfermedad es asintomática, las

cifras de ALT son continua o intermitentemente altas, en
algunos niños hay normalidad funcional continuada. La cifra
de aminotransferasas disminuye en la evolución, comparan-
do con el primer año tras la infección(18,20).

El diagnóstico se realiza al investigar a niños con riesgo,
o en el estudio etiológico de niños a los que se ha observado
una elevación de aminotransferasas. El genotipo implicado
en niños europeos y americanos es predominantemente 1a
y 1b (70%), pero en épocas recientes, considerando a los
niños con infección vertical, ha disminuido la proporción de
infecciones por genotipo 1 al 54% y aumentado por genoti-
pos 3 (23%) y 4 (7%)(21). La cuantificación de la viremia en
los niños con infección crónica ha obtenido valores de 2,7
a 6,9 log copias/ml, con fluctuaciones de ±1 log en el segui-
miento. La carga viral no parece tener correlación con la cifra
de ALT ni las lesiones histológicas(28).

La biopsia es necesaria para una correcta valoración de
la lesión causada por hepatitis crónica, ya que los pará-
metros bioquímicos solamente reflejan la citólisis(29). La cla-
sificación de las lesiones inflamatorias y el estadio de fibro-
sis emplea sistemas de puntuación diversos, como Ishak
(inflamación graduada de 0 a 18, fibrosis graduada de 0 a
4) o Knodell (inflamación graduada de 0-18, fibrosis de 0
a 6)(30). En un estudio de 80 niños italianos y españoles, las
lesiones necroinflamatorias encontradas fueron leves. Había
necrosis focal lobulillar en el 96%, de grado leve (score 1 ó
2) en el 87% de ellos. La inflamación portal se evidenció en
el 90% de los casos, y fue leve (1 ó 2) en el 89%. Hubo hepa-
titis periportal en 36 de las 80 biopsias, de puntuación leve
(1 ó 2) en el 83%. Con estos datos, el índice de actividad
histológica fue bajo en la mayoría de los pacientes, el valor
medio fue de 3,6 (rango 0-11). Los diagnósticos histoló-
gicos finales fueron de hígado normal o con lesiones míni-
mas no específicas en el 17,5%, hepatitis crónica con bajo
grado de actividad en el 60%, y con alto grado de actividad
en el 21,2%. Los pacientes con el diagnóstico definitivo
de hepatitis crónica de alto grado tenían significativamen-
te una edad media mayor (12 años) que los niños con hepa-
titis de bajo grado o lesiones mínimas (8 años). En cuan-
to a la fibrosis, no se apreció en el 27,5%, era leve (1 ó 2)
en el 55% y moderada (3 ó 4) en el 16,2%. Sólo 1 de los
80 niños mostró cirrosis(31). Los hallazgos histológicos han
sido similares en diversas series(27,32-34) (Tabla II).

Hepatitis crónica C asociada a antiLKM1
La infección por virus de hepatitis C puede asociarse a

fenómenos autoinmunes, posiblemente inducidos por seme-
janza molecular o de epítopos entre antígenos propios y las
proteínas virales, o por la infección de los linfocitos B. En
niños con hepatitis C el rasgo más peculiar es la presencia de
anticuerpo anti LKM1, que se detecta hasta en un 10% de
casos. Aunque el antiLKM1 es un marcador de la hepatitis
autoinmune tipo 2, y el VHC podría ser un factor dispara-
dor de una auténtica hepatitis autoinmune, rara vez se detec-
ta infección por VHC en niños con hepatitis autoinmune
tipo 2, lo que sugiere que la hepatitis C con antiLKM1 es una
entidad diferente. En 21 pacientes pediátricos, los rasgos clí-
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nicos de la hepatitis C asociada a antiLKM1 fueron en con-
junto distintos a los que, en las series reportadas en la litera-
tura, padecen hepatitis autoinmune, siendo más sintomáti-
ca y grave la hepatitis autoinmune. No obstante, hubo mayor
gravedad histológica en niños con LKM1+ que en niños con
hepatitis C sin ese autoanticuerpo. Ello sugiere que la autoin-
munidad podría contribuir al daño hepático en un subgru-
po de pacientes VHC+(35).

PRONÓSTICO
La característica principal de la hepatitis crónica C es su

mantenimiento en el tiempo y la progresión lenta de la
fibrosis. En los niños se ha cuantificado la progresión divi-
diendo la puntuación de fibrosis en la biopsia (empleando
la escala METAVIR, de 0 a 4) por los años de duración de
la infección y ello dio una media de progresión de 0,227
± 0,372 puntos/año (mediana, 0,142)(36). La fibrosis pro-
gresa de forma no lineal y variable entre individuos. Podría
estimarse, por la progresión media, que una cirrosis podría
establecerse como media a los 28 años de la infección. Debi-
do a que no hay estudios prospectivos del curso de la infec-
ción desde la infancia a la edad adulta, los datos proporcio-
nados por estudios realizados en pacientes adultos son de
gran interés

En el estudio de pacientes adultos, las infecciones que
comenzaron a edad menor de 40 años tuvieron en el plazo
de 20 años una tasa de hepatopatía grave de 2-8%, en las ini-
ciadas a edad superior a 40 años hubo cirrosis en el 20% de
los casos tras 20 años de infección. La estimación del por-
centaje de pacientes que en el curso de la vida tienen enfer-
medad grave es diferente según los estudios. Entre los aten-
didos en áreas especializadas el 20% desarrollan cirrosis
en un plazo de 20 años desde el comienzo de la infección,
pero en los pacientes identificados por cribado de la pobla-

ción general o donantes de sangre solamente un 4-7% ten-
drán cirrosis(37).

TRATAMIENTO
Hay diferentes acercamientos respecto a la indicación de

tratar a niños con hepatitis C(38). Una actitud justificable es
administrar tratamiento, pues permite la curación definiti-
va en un grupo de pacientes. A lo largo del tiempo y de for-
ma paralela a los resultados obtenidos en adultos, hay expe-
riencia en niños, del tratamiento en monoterapia con inter-
ferón alfa, del uso combinado de interferón alfa y ribavirina
y en la actualidad, del empleo de interferón pegilado asocia-
do a ribavirina. En la mayoría de los países el tratamiento
carece de autorización para su uso en niños y por ello debe
aplicarse en centros seleccionados con autorización indivi-
dual por las autoridades sanitarias, o dentro de ensayos tera-
péuticos.

Estudio basal del paciente
Antes de tratar es necesario analizar los antecedentes fami-

liares y personales de enfermedad autoinmune (diabetes, alte-
raciones tiroideas), descartar el padecimiento de otras enfer-
medades graves (renal, cardíaca, neurológica) y evaluar ante-
cedentes de depresión. Es necesario conocer el genotipo viral,
para diseñar la duración de la terapia, y disponer de una cuan-
tificación de la carga viral, pues la decisión de mantener el
tratamiento dependerá de la evolución a la 12ª semana de
recibirlo en el caso de genotipos diferentes a 2 y 3. Es acon-
sejable realizar la biopsia, antes de comenzar el tratamiento.

Diseño del tratamiento
En la terminología habitual se habla de RVR (rapid res-

ponse) cuando ocurre negativización de viremia a la 4ª sema-
na de tratamiento, EVR (early response) cuando la viremia
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TABLA II. Daño histológico en niños con hapatitis crónica C.

Iorio R(5) Mohan P(6) Harris HE(7) Jara P(4)

Italia EE.UU. Gran Bretaña España, Italia, Bélgica

Nº niños 64 42 98 92

Edad a la biopsia (años) 8,2 (2-14) 15 ± 1,8 (cohorte) 14±3,5 1-17
8,8 ± 5 (referidos)

Enfermedades asociadas No 26% 54% No

Sistema puntuación de la biopsia Ishak  Knodell Ishak Ishak

Grado Mediana 4,4 71% Leve (0-8) Mediana 3 3,9±2 
Rango 1-8 5% Grave (>13) Rango 1-7 76% leve (0-6)

Estadio Mediana 1,6 88% Leve(0-1) Mediana 1 1,6±1,3
Rango 0-4 Rango 0-6

Cirrosis 0 0 Inicia l3% 1%
14% En seguimiento

Factores asociados a la Edad y duración En grupo referido la Enfermedad Edad >15 años 
progresión de fibrosis de infección no edad de infección asociada OR 7,1

relación con fibrosis tuvo correlación Duración de la
positiva con fibrosis infección, en niños

con enf. asociada 
mujeres, OR 0,31
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es negativa a la 12ª semana, ETR (end of treatment respon-
se) cuando hay viremia negativa al final del tratamiento, y
SVR (sustained virological response) cuando la viremia per-
sistiendo negativa transcurridos 6 meses desde el fin del tra-
tamiento. SVR es equivalente a curación, en el seguimiento
prolongado. Menos del 5% de sujetos con SVR tienen rea-
parición de viremia.

La terapia está dirigida a la negativización de la viremia
por debajo del límite de la técnica de PCR cualitativa (50
UI/mL). Es necesario una vez obtenida la negativización que
el tratamiento continúe el tiempo suficiente para erradicar
la infección en el hígado. Los diferentes genotipos del VHC
tienen diferente sensibilidad al tratamiento. Los genotipos 2
y 3 son más sensibles, la curación se obtiene en el 83-100%
de los pacientes tratados durante 24 semanas. En los geno-
tipos 1 y 4 la probabilidad de curación global es del 50% y
requieren 48 semanas de tratamiento. La previsible respues-
ta en caso de genotipo favorable hace que todos los casos sean
tratados durante 24 semanas. En los genotipos no favorables
se reevalúa a la semana 12ª, si ha habido un descenso de la
carga viral de al menos 2 logaritmos, se continúa el trata-
miento hasta la 48ª semana; si no hubo ese descenso, el tra-
tamiento es suspendido puesto que con certeza no ocurrirá
curación aunque se administre el tratamiento completo.

Actualmente en pacientes adultos se investiga la posibi-
lidad de acortar el tiempo de tratamiento (a 16 semanas en
genotipo favorable y 24 semanas en genotipo 1) para los
pacientes que tienen RVR, y de alargarlo (48 semanas en
genotipo 3 y 72 semanas en genotipo 1) para aquellos que
logran descender la viremia pero persiste viremia positiva a
la 12ª semana.

Eficacia en niños
El tratamiento combinado de peginterferón y ribaviri-

na proporciona tasas de respuesta sostenida mejores que

otros tratamientos. Actualmente es la terapia estandar en
pacientes adultos. En niños está en investigación, mediante
un estudio multicéntrico de la farmacocinética, eficacia y
seguridad de peginterferón alfa2b 60 µg/m2/semana combi-
nado con ribavirina 15 mg/kg/día.

Los datos disponibles sobre la eficacia y efectos adver-
sos en niños provienen de dos ensayos. Uno fue realizado
en España, en 30 niños que recibieron peginterferón alfa2b
1 µg/kg/semana y ribavirina 15 mg/kg/día(39). Otro fue rea-
lizado en Alemania, en 61 niños tratados con peginterfe-
rón alfa2b, 1,5 µg/kg/semana, y ribavirina, 15 mg/kg/día(40).
En ambos ensayos el tratamiento fue aplicado durante 24
semanas en infecciones por genotipos 2/3 y en genotipo
1 durante 48 semanas. Los resultados fueron similares
en ambos (Tabla III), indicando que la respuesta se obtie-
ne en un porcentaje igual o ligeramente superior al trata-
miento combinado con alfainterferón convencional y riba-
virina.

En el estudio español, realizado en el Hospital Infantil
Universitario La Paz (Madrid) con criterios de inclusión
estrictos de infección crónica (más de 3 años desde inócu-
lo), edad entre 3,5 y 16 años, el 69% de los casos eran debi-
dos a infección madre-hijo, el 86,6% eran genotipo 1,y en el
66,6% la viremia fue >105 UI/ml. La respuesta sostenida se
obtuvo en el 50% (46,6% con genotipo 1 y en el 100% de 3
pacientes con genotipo 3). En la semana 4ª solamente un
paciente negativizó el RNA-VHC. En la semana 12ª de tra-
tamiento, el 51,7% habían negativizado RNA-VHC, el 72%
tuvo un descenso >2 log con respecto a la carga viral basal.
Hubo respuesta sostenida en el 87% y 71% de los que pre-
sentaron esas características a la semana 12ª, respectivamen-
te (Fig. 1). Ningún caso con descenso <2 log a la semana 12ª
obtuvo respuesta. El tratamiento continuado hasta la 48ª
semana en 6 niños con viremia positiva a la semana 24ª no
obtuvo respuesta sostenida en ninguno.
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TABLA III. Eficacia del tratamiento combinado en niños con hepatitis crónica C.

Wirth S González Peralta RP
Hepatology 2002; Hepatology 2005;

36:1280 42:1010 Wirth S(40) Jara P(39)

Esquema de tratamiento IFN alfa 2b IFN alfa 2b 3 MU/m2 PegIFN alfa 2b PegIFNalfa 2b 
3-5 MU/m2 3 veces 3 veces x semana 1,5 µg/kg/semana + 1 µg/kg/semana +

x semana + RBV + RBV 15 mg/kg/día RBV 15 mg/kg/día RBV 15 mg/kg/día
15 mg/kg/día

Nº niños 41 118 61 30

SVR global 61% 46% 59% 50%

SVR genotipo 1 18/34 (52,9%) 33/92 (36%) 22/46 (47,8%) 12/26 (46%)

SVR genotipo 2&3 7/7 (100%) 21/25 (84%) 13/13 (100%) 3/3 (100%)

SVR parenteral 9/16 (56%) 19/27 (70,4%) 7/9 (78%)

SVR vertical 14/21 (66%) 12/25 (48%) 8/21 (38%)

SVR 
Edad <12 años 43/75 (57%) 9/20 (45%)
Edad >12 años 11/43 (26%) 6/10 (60%)
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En el estudio alemán, los niños tenían una edad de 2 a 17
años, el 40,3% eran debidos a infección vertical, el 75,8% a
genotipo 1. Hubo respuesta sostenida en el 47,8% (22/46)
de los niños con genotipo 1 y 100% (13/13) en niños con
genotipo 2/3 (p=0,0003). En la semana 12ª el 62,3% de los
tratados obtuvieron RNA-VHC negativo. El 91% de los
pacientes con genotipo 1 y el 92,3% de los casos con geno-
tipos 2/3,que consiguieron respuesta sostenida, tuvieron vire-
mia indetectable en la semana 12ª de tratamiento.

En estos ensayos no hubo diferencias de respuesta según
la edad (menores de 12 años comparado con mayores: 54,8%
vs 63,3% en el estudio alemán, 45% vs 60% en el estudio espa-
ñol), ni con la cifra de ALT basal o comparando niños a con
transaminasas normales con los que presentaban alteración
funcional previa al tratamiento. La carga viral basal y el índi-
ce de Knodell no influyeron en la respuesta en niños espa-
ñoles. En ambos estudios, la respuesta de los pacientes con
adquisición de la infección por vía transfusional tuvo ten-
dencia a ser superior a la de niños infectados por vía madre-
hijo (niños alemanes: 70,4% vs 48% p = 0,087; niños espa-
ñoles: 78% vs 38% p = 0,1).

En el grupo de niños que actualmente constituyen la
población más numerosa: infectados por genotipo 1 por vía
madre-hijo, el tratamiento combinado es eficaz en el 37,5%
y 35% de los casos (España y Alemania, respectivamente).

Efectos adversos
Los efectos adversos del interferón pegilado combinado

con ribavirina se comparan favorablemente con el empleo
de interferón alfa, por disminuir el número de inyecciones y
de reacciones inmediatas a la inyección. Otros efectos adver-
sos han sido de igual naturaleza e intensidad. Todos pudie-
ron mantener la asistencia al colegio. El cambio transitorio
de carácter o estado de ánimo se ha observado en 15-30%
de los niños, sin casos graves. La cifra de hemoglobina des-

cendió 1,6-1,4 g/dl respecto al valor basal; en el 5-23% de los
casos hubo que reducir la dosis de peginterferón por neu-
tropenia. Las alteraciones significativas de función tiroidea
fueron observadas en 5/61 niños alemanes, que fueron tra-
tados con L-tiroxina y mantuvieron el tratamiento combi-
nado, 2 siguieron precisando hormona tiroidea a los 12 meses
de seguimiento. Hubo un caso de diabetes mellitus. En el
estudio español, el tratamiento combinado fue suspendido
por hipertiroidismo en 2 niños y las alteraciones se resolvie-
ron en ambos.

En conclusión, la eficacia del tratamiento combinado en
niños avala su aplicación. Sin embargo, debe ser estudiado
más profundamente, y ampliada la investigación de los fac-
tores involucrados en el desarrollo de alteraciones tiroideas
y diabetes en algunos niños.
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INTRODUCCIÓN
El hígado, denominado gráficamente “laboratorio prin-

cipal del cuerpo humano”, está formado por una compleja
estructura anatomo-funcional que interviene en múltiples
procesos metabólicos tanto del niño como del adulto, y asu-
me, entre sus importantes y numerosas competencias, el papel
de filtro y aclaramiento de ciertas sustancias nocivas, exóge-
nas o endógenas, medicamentos o tóxicos, que por cualquier
circunstancia afectan al organismo.

De todos es conocido el hecho de que determinadas enfer-
medades son propias de la infancia. Las diferentes respues-
tas del hígado del niño frente a la enfermedad vienen dadas
por su propia idiosincrasia. Hay que considerar la extraor-
dinaria importancia de este periodo biológico del ser huma-
no. Durante su infancia experimenta los mayores cambios
en crecimiento y desarrollo, tanto lineal como de masa cor-
poral y de todos los órganos y sistemas. El crecimiento con
la maduración somática, psicológica y social es lo que cons-
tituye el desarrollo, que va a depender de factores intrínse-
cos, como los condicionantes genéticos, y extrínsecos, como
la propia vida intrauterina, la alimentación, el ambiente y las
enfermedades. El desarrollo indica la diferenciación progre-
siva de órganos y sistemas, que conlleva la maduración fun-
cional. Se puede concluir que el niño presenta peculiarida-
des anatómicas, fisiológicas, metabólicas e inmunológicas,
en íntima relación con sus necesidades nutritivas, que se pro-
longan hasta alcanzar la talla permanente, momento en que
su organismo adquiere el volumen, la función y la forma defi-
nitivos del hombre adulto, circunstancia de enorme interés,
por la especial capacidad que caracteriza a este periodo evo-
lutivo, tanto para acceder al tóxico cuando se trata de una
ingestión accidental, como por las diferentes agresiones que
se hayan infligido al hígado a lo largo del tiempo.

Aunque algunos de los signos y síntomas de las hepatopa-
tías de la infancia se parecen a los de los adultos, existen impor-
tantes variaciones condicionadas fundamentalmente por la
mayor frecuencia con que ciertas patologías del hígado, como
las metabólicas, se presentan en lactantes y niños, la propensión
de los lactantes pequeños a desarrollar colestasis en respuesta a
numerosos procesos diferentes y por la menor capacidad home-
ostática del organismo infantil frente al daño hepático.

Incidencia en el niño
La enfermedad hepática inducida por drogas es más fre-

cuente en el adulto que en el niño. No está claro el porqué
los adultos son más susceptibles que los niños a sufrir hepa-

titis tóxicas y medicamentosas, posiblemente porque, a dife-
rencia de los adultos, los niños raramente toman medica-
mentos con efectos hepatotóxicos, de forma particular los
empleados en el tratamiento de afecciones cardiovasculares,
antihipertensivos y antidepresivos, entre otros, que son más
propios de ese grupo etario(1). Además, el proceso metabóli-
co de fármacos y drogas a nivel hepático difiere claramente
en ambos grupos, de tal manera que, a medida que avanza
la edad, tal vez por realizarse las reacciones hepatotóxicas
más lentamente, la gravedad de las lesiones es mayor.

En la actualidad se admiten varios factores epidemioló-
gicos que van a favorecer la toxicidad hepática de ciertos fár-
macos(2). Así, un estudio realizado en pacientes pediátricos,
controlados en régimen hospitalario y ambulatorio, ha deter-
minado su mayor incidencia en niños menores de 5 años y,
dentro de este grupo, aquellos que padecen alguna enferme-
dad neoplásica(3).

También el sexo es un factor que discrimina la hepatoto-
xicidad de ciertos fármacos: la azatioprina en el varón y la
metildopa y nitrofurantoína en la mujer son claros ejemplos
de ello. Los cambios metabólicos propios de la pubertad pue-
den modificar la susceptibilidad al daño hepático, siendo
superponibles a los del adulto joven, de modo más intenso
en la mujer que en el hombre.

El estado nutricional y la masa magra corporal (mayor
en el niño) es otro factor a considerar en la particularidad
de la toxicidad hepática: el halotano en la obesidad y el para-
cetamol en el ayuno y/o desnutrición lo corroboran.

Otro factor epidemiológico a tener en cuenta es el rela-
cionado con el estilo de vida: los niños y la mayor parte de
adolescentes no beben alcohol de forma mantenida ni fuman,
lo que les mantiene libres de los hábitos que claramente pre-
disponen a la hepatotoxicidad por drogas en los adultos.

La inmunosupresión en pacientes a los que se ha reali-
zado un trasplante de órgano, sea o no el hígado el órgano
trasplantado, condiciona otra forma de toxicidad hepática
inducida por drogas. Las frecuentes infecciones por gérme-
nes oportunistas precisan del empleo de fármacos cuya toxi-
cidad puede infligir daño hepático (antifúngicos, antivira-
les, antibióticos), hecho que ocasionalmente aboca a fallo
hepático agudo. Es muy importante valorar esta toxicidad,
máxime si se tiene en cuenta la complejidad de sus mani-
festaciones clínicas, que va a permitir, junto a la biopsia hepá-
tica, diagnosticar y tratar precozmente esta frecuente com-
plicación, en la tabla I se resumen los factores de riesgo de
la hepatotoxicidad.(4).

A. Zurita Molina
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Metabolismo hepático de fármacos
Para comprender la variedad de mecanismos que inter-

vienen en la lesión hepática debida a fármacos y tóxicos, es
necesario recordar esquemáticamente el papel que desem-
peña este órgano en su metabolismo.

El metabolismo hepático de las drogas, o biotransforma-
ción, es un importante aspecto de la función hepática. Ésta
se divide en 2 fases bien diferenciadas: activación (fase I) y

detoxificación (fase II), en las que intervienen diversas enzi-
mas. Con respecto a la hepatotoxicidad, el balance entre la
fase I y la fase II es crítico. Los factores que influencian este
balance son la edad, estado de desarrollo, estado de nutrición
(normal, ayuno o malnutrición), co-administración de dro-
gas e inmunomoduladores empleados en una infección viral,
etc. Los inductores pueden alterar o estimular la fase I o la
fase II, pero no por igual. La farmacocinética de la droga, sobre
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TABLA I. Factores de riesgo de hepatotoxicidad*.

Factor de riesgo Fármacos Relevancia  clínica

Edad Paracetamol, Isoniacida, Halotano Adultos más susceptibles.
AAS, Ac. Valpróico Niños más susceptibles

Sexo Metildopa, Nitrofurantoina Mujeres más susceptibles FHF y
Diclofenac hepatitis crónica

Dosis Paracetamol, AAS Riesgo proporcional a niveles plasmáticos
Tetraciclina, Tacrina, Isoniazida Idiosincrasia-metabólica con cierta dosis-

dependencia

Duración/dosis total Intervalo Metotrexate, Vitamina A Dosis total, frecuencia y duración:
Dosis diaria > toxicidad que semanal
Mayor riesgo en embarazo

Vía administración Tetraciclina i.v. Vía oral es raramente tóxica

Hª previa reacciones a fármacos Eritromicina-Amoxi/Clavulánico Casos aislados de reacción cruzada
Halotano-Enflurano
Diclofenac-Ibuprofeno-acecoflenaco
Amoxicilina-Amoxi/Clavulámico

Interacción farmacológica Ac Valproico y otros antiepilépticos >riesgo hepatotoxicidad
ACO y Troleandromicina >riesgo de colestasis
Paradetamol,Isoniacida, fenitoina >riesgo hepatotoxicidad
Isoniacida y Rifampicina Más hepatotóxico que solos

Consumo alcohol Paracetamol No superar dosis 2 g/d
Metotrexate, Isoniacida >riesgo hepatotoxicidad

Factores genéticos Perhexilina Déficit actividad CYP-2D6
Tetrabamato Déficit actividad CYP-2C19
Sulfonamidas, Hidralazina, INH Déf act N-Acetiltransferasa-2
D-Penicilamina, Clorpromazina Déficit sulfoxidación
Paracetamol Déficit de glutation sintetasa
Difenilhidantoina, Carbamacepina Déf act epóxido-hidrolasa

Modulación Inmunológica:
Halotano, Antidepresivos tricíclicos, HLA A11
Diclofenac HLA DR6
Clorpromazina HLA DR6 y DR2
Nitrofurantoina HLA DR1* 1501, DRB5* 0101 y
Amoxicilina/Clavulánico DQB1* 0602

Enfermedad subyacente: SIDA Trimetropin-Sulfametoxazol > riesgo daño hepático
Dapsona > riesgo daño hepático

SIDA y hepatitis C Antirretrovirales Antituberculosos > riesgo daño hepático
Hepatitis C Ibuprofeno > riesgo daño hepático
Diabetes y obesidad Metotrexate > riesgo fibrosis hepática
Deterioro función renal Tetraciclinas, Alopurinol > riesgo daño hepático
Ayuno prolongado Paracetamol > riesgo daño hepático
Transplante de órganos Azatioprina, Busulfan > riesgo toxicidad vascular
Enfermedad de Still Acido Acetilsalicílico > riesgo daño hepático

*Tomado de Tesis Doctoral  Dª.Miren García Cortés (Dpto. Medicina, Farmacología,, Fisiología y Pediatría). Málaga 2006 “Evaluación de causalidad en
hepatotoxicidad. Comparación de la operatividad de una escala general, Escala de Naranjo, con la Escala específica de CIOMS”.
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todo si es a partir del tracto gastrointestinal u otro órgano,
y el modo de excreción también afectan a la biotransforma-
ción hepática. Si la droga se toma en una sola dosis, fraccio-
nadamente o de forma prolongada por procesos crónicos, se
afecta de diferente modo el metabolismo hepático. Finalmen-
te, el polimorfismo del citocromo P-450 y varias enzimas de
la fase II también van a influenciar este balance.

La hemoproteína citocromo P-450 forma parte de una
familia de proteínas heme presentes en todas las células de
los mamíferos (excepto las células de la sangre y de los mús-
culos esqueléticos) que catalizan la oxidación de una amplia
variedad de sustancias químicas(4). El sistema citocromo
P-450 tiene una gran importancia porque está implicado en
la activación o desactivación de muchos fármacos, partici-
pa en la transformación de productos químicos en molécu-
las muy reactivas capaces de causar graves lesiones a los teji-
dos o de provocar mutaciones y participa en el metabolis-
mo de los esteroides y de los ácidos grasos. El nombre de
citocromo P-450 (CYP, del inglés Cytochrome Pigment-450)
se debe a que muestra en determinadas condiciones un
espectro UV muy característico con un pico de absorban-
cia a 450 nm(5).

La mayor parte del citocromo P-450 se encuentra en el
hígado, pero también hay cantidades significativas en el intes-
tino delgado, localizándose a nivel celular en los alrededores
del retículo endoplásmico cerca de los microsomas. Se aso-
cia a la reacción de la fase I. Estas reacciones incluyen hidro-
xilación, dealquilación y deshalogenización, entre otras. La
característica común en todas las reacciones es que un áto-
mo de oxígeno molecular es insertado en el sustrato, siendo
por lo tanto monooxigenasas. Al contrario, no todas las for-
mas de citocromo P-450 son absolutamente restrictivas a un
único sustrato, circunstancia que es conocida como especi-
ficidad de sustrato. Otra característica importante del cito-
cromo P-450 es su inducibilidad.

Se conocen varios miles de citocromos P-450, de los cua-
les unos 50 están en el hombre, aunque posiblemente haya
muchos más. Se han secuenciado por el momento 49 genes
que codifican los citocromos P-450, cada uno de los cuales
genera numerosas isoformas, que se clasifican según la homo-
logía existente en sus aminoácidos en:
a. Familias de citrocromos P-450 que tienen una homología

secuencial de al menos un 40%. Se conocen 74 familias.
b. Subfamilias CYP, con una homología secuencial de al

menos 55%; en el hombre, se conocen unas 30 subfa-
milias. Recientes investigaciones en humanos han mos-
trado que las subfamilias 1ª, 2B, 2C, 2D, 2E y 3ª, son par-
ticularmente importantes en el metabolismo y toxicidad
de drogas y xenobióticos.

c. Genes individuales, cada uno de los cuales genera su
correspondiente enzima. Hay unos 50 genes importan-
tes para el hombre.
La nomenclatura de estos genes sigue el orden de su cla-

sificación: las familias se caracterizan por un número: CYP3.
CYP14, CYP26; las subfamilias se identifican con una letra,
por ej., CYP3A, CYP3D, etc., finalmente los genes individua-
les reciben un número, por ej., CYP3A4. Algunos de estos

genes son polimorfos(6), lo que quiere decir que varían lige-
ramente entre unos individuos o unas poblaciones determi-
nadas. Se admite que dos genes CYP son polimorfos cuan-
do las secuencias de aminoácidos difieren en al menos el 1%.
El polimorfismo tiene una gran importancia desde el punto
de vista clínico ya que poblaciones que tengan diferentes poli-
morfos metabolizan fármacos de una manera diferente. Asi,
por ejemplo, los individuos en los que el CYP2C9 es defi-
cientemente funcional no son capaces de eliminar la (S)-war-
farina, de tal manera que pueden ser anticoagulados con dosis
tan pequeñas como 0,5 mg/día. En otros casos, los polimor-
fos pueden detener la activación de un fármaco haciéndolo
ineficaz. A veces, sin embargo, un fenotipo CYP es beneficio-
so para el paciente. Por ejemplo, los sujetos con un CYP2C19
defectivo no son capaces de metabolizar el omeprazol, con lo
que los niveles plasmáticos de este fármaco se mantienen más
elevados. Casi todos los CYPs pueden ser inducidos (o sea,
activados); por ejemplo, el CYP3A4, uno de los citocromos
P-450 más importantes, puede ser inducido por la rifampi-
cina o la fenitoína. Como este CYP metaboliza fármacos como
la eritromicina, los opioides o la ciclosporina, la adminis-
tración concomitante de los primeros con los segundos ace-
lera el metabolismo de estos últimos, lo que se puede tradu-
cir por un fracaso terapeútico. Por el contrario, los CPYs pue-
den ser también inhibidos por algunos fármacos (los inhibi-
dores de la recaptación de serotonina inhiben el CYP3A4).
En este caso, todos los fármacos que son metabolizados por
este sistema enzimático verán su metabolismo inhibido o
reducido, aumentando sus niveles plasmáticos y, consecuen-
temente, su toxicidad. De esta forma la eritromicina, en com-
binación con la teofilina, aumenta los niveles plasmáticos
de esta última produciendo efectos tóxicos(7).

El resultado de la mayoría de las reacciones de biotrans-
formación es hacer el sustrato de una futura modificación
polar de una reacción fase II. La fase II de detoxificación se
realiza por diferentes tipos de enzimas, incluyendo glutation
S transferasa, glucuronil transferasa, epóxido hidrolasa, sul-
fotransferasa, N-acetiltransferasa y enzimas responsables de
la conjugación de glicina.

Muchos fármacos son lipofílicos y es necesario que se
conviertan en matabolitos hidrosolubles para poder elimi-
narse por la orina o por la bilis. Este proceso lo lleva a cabo
el hígado mediante dos clases de reacciones. El citocromo P-
450 oxida al fármaco mientras que las enzimas conjugantes
añaden un grupo polar hidrosoluble como ácido glucuróni-
co, sulfato, glutatión o aminoácidos. El citocromo P-450 se
reduce primeramente por la NADPH citocromo P-450 reduc-
tasa, tras lo cual puede fijar el oxígeno molecular como un
sexto ligando de su hierro hem. Al introducir un segundo
electrón se forma un complejo hierro-oxo que puede oxidar
muchos sustratos. Las diversas isoenzimas del citocromo
P-450 presentan un mismo centro oxidante (hierro hem),
pero con diferentes apoproteínas, que le confieren distinta
actividad ante diversos sustratos, representando un sistema
versátil que puede metabolizar multitud de compuestos tan-
to endógenos como exógenos (fármacos y tóxicos), aunque
no exento de inconvenientes(8).
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Mientras que algunos fármacos se transforman en meta-
bolitos estables, otros forman metabolitos reactivos, poten-
cialmente tóxicos, a partir del citocromo P- 450, oxidando
el fármaco y formando un electrófilo reactivo, catalizando la
deshalogenización reductora de diversos haloalcanos hacia
los correspondientes radicales libres, o bien a partir de la
NADPH- citocromo P-450 reductasa, reduciendo por sí mis-
ma algunos fármacos hacia radicales libres, que a su vez pue-
den reducir el oxígeno molecular al radical anión superó-
xido (O2 º), lo que conduce a otra especie de oxígeno reacti-
vo (H2O2, ºOH). Afortunadamente la formación y toxicidad
de estos metabolitos reactivos se ve limitada por diversos
mecanismos protectores, como pueden ser:
1. Inactivación del citocromo P-450.
2. Transformación en metabolitos estables, a partir de las

epóxido-hidrolasas microsomales, citosólicas y nuclea-
res que convierten muchos epóxidos reactivos en dihi-
drodioles inactivos o conjugándose muchos metabolitos
electrofílicos con el glutatión.

3. Limitando la toxicidad del oxígeno reactivo (superóxi-
do-dismutasa y glutatión-peroxidasa) y la peroxidación
lipídica (el glutatión, la glutatión–peroxidasa, la gluta-
tión S-transferasa y la glutatión–reductasa).
Los citocromos P-450 más importantes desde el punto

de vista clínico son los CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 y
CYP2C19. Otros notables CYPs son los CYP2E1, CYP2A6
y CYP1A2.

MECANISMOS DE LAS LESIONES HEPÁTICAS
INDUCIDAS POR FÁRMACOS Y PATRONES DE
HEPATOTOXICIDAD

Debido a que el hígado es un órgano complejo anatómi-
ca y funcionalmente, la hepatotoxicidad por drogas pre-
senta un amplio espectro de alteraciones bioquímicas, his-
tológicas y clínicas. La mayor parte de las drogas que ocasio-
nan enfermedad hepática son citotóxicas, siendo frecuente-
mente el hepatocito la célula diana. No se conoce el meca-
nismo exacto de la muerte o lisis del hepatocito y proba-
blemente difiere en función del tipo de tóxico, fármaco o no,
que la va a dañar(9). Este daño hepático puede ser zonal, lo
que refleja una selectividad metabólica en el lóbulo hepáti-
co. La necrosis zonal hepatocelular es sugestiva de la produc-
ción de metabolitos tóxicos que van a jugar un papel impor-
tante en la patogénesis de la hepatotoxicidad.

La diversidad celular que configura la estructura hepá-
tica, células parenquimatosas y no parenquimatosas, tam-
bién va a contribuir a la diferente manifestación del daño
hepático inducido por drogas. Estas drogas hepatotóxicas
pueden implicar a otras células además del hepatocito. Así,
la lesión citotóxica puede predominar en el epitelio celular
del conducto biliar (por ejemplo, la clorpropamida), en las
células estrelladas (hipervitaminosis A) o en las células endo-
teliales (alcaloides de alguna variedad de té). La lesión del
epitelio ductular o de los grandes conductos biliares va a
interferir en el flujo biliar, ocasionando colestasis, aunque
también lesiones hepatocelulares graves pueden acompañar-
se de algún grado de ectasia biliar.

La citototoxicidad puede tener otros efectos al margen
de la muerte celular. Así se pueden interferir ciertas funcio-
nes metabólicas, tales como la síntesis proteica o lipídica, y
la producción energética. La disfunción intracelular da lugar
a la pérdida de gradientes iónicos, a un descenso de ATP e
interrupción de la actina, ruptura de las bombas canalicu-
lares, etc., que van favorecer el acúmulo de ácidos biliares,
cuya toxicidad va a infligir una lesión secundaria en los hepa-
tocitos.

Se pueden acumular grasas u otras sustancias en el hepa-
tocito, como ocurre en la hepatotoxicidad de las tetracicli-
nas. En contraste la citotoxicidad puede tener otras conse-
cuencias peores. Las lesiones extensas pueden conducir a la
fibrosis y cirrosis. Se puede ver alterada la perfusión vascu-
lar del hígado, como ocurre en la enfermedad veno oclusi-
va. Finalmente, la hepatotoxicidad puede inducir la trans-
formación neoplásica ocasionalmente, alterando el DNA
celular.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS
En ocasiones se manifiesta como una hepatitis con sín-

tomas inespecíficos como pueden ser fatiga, anorexia, náu-
seas y vómitos. En otras es asintomática, apreciando úni-
camente una elevación de las transaminasas séricas. Algu-
nas drogas inducen hepatotoxicidad a nivel ductular, mani-
festándose por colestasis. Clínicamente hay ictericia, pru-
rito, elevación importante de la fosfatasa alcalina y eleva-
ción discreta de las aminotransferasas. La colestasis aso-
ciada a los esteroides contraceptivos es un ejemplo de este
tipo de daño hepático. Otras drogas ocasionan cuadros
mixtos, colestasis y hepatitis. El algunos casos la ictericia
es debida a la lesión de los transportadores moleculares
localizados en la membrana canalicular. Un tipo de lesión
llamada hepatocanalicular es la debida a la clorpromazina
y eritromicina.

A su vez, junto a ejemplos de estos tres tipos de lesión
hepática inducida por drogas, se pueden incluir síndromes
sistémicos específicos. El síndrome de hipersensibilidad inclu-
ye fiebre, inflamación de otros órganos y sistemas (Stevens-
Jhonson, disfunción renal, miocarditis), linfadenopatía, eosi-
nofilia, y linfocitosis atípica. Este cuadro sugiere un meca-
nismo inmunoalérgico, tal vez debido a un metabolito tóxi-
co. Otras veces se observa una hepatitis crónica activa, aso-
ciada en ocasiones a una hepatitis autoinmune tipo 2 (con
anti- LKM positivos); con un curso subagudo o crónico, fati-
ga, anorexia, artralgia, rash, elevación de las inmunoglobu-
linas y positividad de autoanticuerpos inespecíficos. Se aso-
cia a drogas tipo metildopa y nitrofurantoína.

La duración de las manifestaciones clínicas del proceso
hepatotóxico permite correlacionarla con la lesión histoló-
gica del daño hepático y clasificarlas en agudas, aquellas que
evolucionan en poco tiempo y no van a producir signos his-
tológicos de cronicidad; subagudas, las que se desarrollan en
semanas o meses, encontrando cambios histológicos de fibro-
sis y posible regeneración, y crónicas, con patrón de fibrosis
y/o cirrosis, escasez de conductos biliares, lesiones vascula-
res y neoplásicas.
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HEPATOTOXICIDAD DE DROGAS ESPECÍFICAS
Acetaminofeno

El paracetamol o acetaminofeno es el analgésico antitér-
mico más vendido en el mundo, el fármaco más usado en
pediatría y el que con mayor frecuencia está implicado en
intoxicaciones pediátricas. El fallo hepático inducido por
acetaminofeno es la segunda causa de trasplante hepático
infantil. La dosis terapéutica de acetaminofeno es 10-15 mg/kg
cada 4-6 horas, siendo la dosis máxima 90 mg/kg/día en
pediatría y 4 gramos/día en adultos. La dosis tóxica por inges-
tión única es de 150 mg/kg en niños menores de 12 años y
7,5 gramos en adolescentes y adultos.

El 95% de este fármaco sufre metabolismo hepático por con-
jugación con ácido glucurónico, ácido sulfúrico y cisteína, y un
5% se N-hidroxila por la isoenzima CYP2E1 para formar N-
acetil p-benzoquinoneimina (NAPQI), que interacciona con
los grupos sulfhidrilos del glutatión. El NAPQI es altamente
hepatotóxico, y normalmente es detoxificado por el glutatión
y la unión a grupos sulfhidrilos. Este metabolito ejerce su toxi-
cidad al unirse de forma covalente a macromoléculas, produ-
ciendo radicales libres que provocan una necrosis hepática en
tan sólo 12 horas. Si se ingieren dosis altas de paracetamol se
generan cantidades de NAPQI capaces de agotar las reservas
hepáticas de glutatión. La toxicidad es mayor cuando se aso-
cian inductores del citocromo P-450, con fármacos que com-
piten en la conjugación del paracetamol incrementando la for-
mación del metabolito tóxico, y cuando están reducidas las
reservas de glutatión por alcoholismo o malnutrición.

Clínicamente la toxicidad por paracetamol (dosis depen-
diente), se manifiesta con síntomas inespecíficos en las prime-
ras 24 horas: el paciente puede presentar malestar general, náu-
seas, dolor abdominal, vómitos y sudoración (con aumento
de gammaglutamil- transpeptidasa); hasta las 72 horas la sin-
tomatología puede mejorar, pero comienzan a elevarse las
transaminasas hepáticas. Alrededor del tercero o cuarto día se
produce el máximo daño hepático, pudiendo presentarse diá-
tesis hemorrágica, encefalopatía, convulsiones, hipoglucemia
e insuficiencia hepática, que con frecuencia tienen un desen-
lace fatal. Si el paciente supera los primeros siete días, se pro-
duce una recuperación clínica, acompañada de un descenso
de los niveles enzimáticos, que pueden tardar unas 3 semanas
en normalizarse. El empleo en las primeras 24 horas de su antí-
doto N-acetilcisteína puede prevenir la lesión hepática, aun-
que el riesgo de desarrollar una lesión irreversible aumenta a
medida que se retrasa su administración. (Tabla II)

Amiodarona
Es un derivado benzofurano yodado que se emplea rara

vez en niños para el tratamiento de arritmias cardiacas. Indu-
ce hepatotoxicidad, manifestada por elevación de las amino-
transferasas y hepatomegalia. Debido a la lentitud de su eli-
minación, puede inducir cirrosis hepática. Las manifestacio-
nes agudas son extremadamente raras en el niño.

Antiinflamatorios no esteroides
En general muestran poca hepatotoxicidad, estimándo-

se un riesgo absoluto de 9/100.000. Su interés viene dado por

el elevado número de fármacos que componen este grupo y
por el uso limitado en la edad pediátrica. Se ha descrito necro-
sis hepatocelular con colestasis en la administración de indo-
metacina, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, piroxicam y
sulindaco(10).

Antineoplásicos
Habitualmente las drogas antineoplásicas se emplean aso-

ciadas. La sintomatología es variada predominando la eleva-
ción de las aminotransferasas, destacando por su frecuencia
las nitroureas, 6-mercaptopurina, arabinósido de citosina,
cis-platino y dacarbacina. La hepatopatía por L-asparagina-
sa se asocia a esteatosis grave, necrosis hepatocelular y fibro-
sis, que suele revertir al suprimir el fármaco. La tioguanina,
arabinósido de citosina, busulfán, DTIC y BCNU, la admi-
nistración simultánea de ciclosporina y metrotexato, se aso-
cian a la enfermedad veno oclusiva hepática (elevación GOT
y GPT, ascitis, ictericia, etc.).

Aspirina
Su empleo en pediatría se concreta a la artritis reumatoi-

dea. La toxicidad es dosis-dependiente, presentando dolor
abdominal, anorexia, náuseas, vómitos, hepatomegalia e
hipertransaminasemia. Puede desarrollarse excepcionalmen-
te el síndrome de Reye.

Azatioprina
Formada a partir de la 6- mercaptopurina, es un poten-

te inmunosupresor usado en el tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, EIC y en enfermedades autoin-
munes en el niño. Su hepatotoxicidad no es frecuente, aun-
que se ha asociado a trasplantados hepáticos.

Carbamazepina
Derivado dibenzazepínico con estructura química simi-

lar a la imipramina (tricíclica). La hepatotoxicidad es muy
poco frecuente en niños, manifestándose como un síndro-
me mononucleósico. No obstante, su asociación con otros
antiepilépticos (primidona, fenobarbital) puede ocasionar
hepatopatía grave.

Cocaína
Todavía no se ha reportado en niños o adolescentes. Pro-

ducen necrosis zonal con esteatosis. El etanol y fenobarbi-
tal incrementan su toxicidad.

Ciclosporina
Potente inmunosupresor, usado ampliamente en el tra-

tamiento del rechazo de órganos. La hepatotoxicidad, míni-
ma, se suele manifestar por colestasis, sin evidenciar daño
celular.

Éxtasis
Anfetamina sintética empleada con fines psicotrópicos y

estimulantes. Su toxicidad se manifiesta por hipertermia,
arritmia cardiaca, rabdomiólisis y fallo renal agudo. La hepa-
totoxicidad es muy alta, siendo en ocasiones letal o requirien-
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do un trasplante hepático urgente(11). Se ha comunicado su
hepatotoxicidad en adolescentes, manifestada por dolor abdo-
minal y fatiga, y en ocasiones, dependiendo de la suscepti-
bilidad, coagulopatía, hipoglucemia y fallo hepático agudo.

Eritromicina
Todas las formas de eritromicina, más el estolato, son

potencialmente hepatotóxicas. Su toxicidad se presenta en
forma de anorexia, náuseas, ictericia y dolor en hipocondrio
derecho. En el niño, puede manifestarse por hepatomegalia
y esplenomegalia ocasionalmente.

Estrógenos (contraceptivos orales)
El efecto tóxico sobre el hígado es muy heterogéneo,

pudiendo manifestarse por trombosis de la vena hepática
(Budd-Chiari) y, más frecuentemente, por litiasis biliar. Su
uso prolongado se asocia con adenoma de células hepáticas
que puede degenerar a carcinoma hepatocelular. El diagnós-
tico precoz es importante, pues la supresión puede revertir
el cuadro.

Fenobarbital
La hepatotoxicidad es muy rara en el niño. Cuando se

presenta es debido a un síndrome de hipersensibilidad mul-
tisistémico, asociado a la carbamazepina, fenitoína y feno-
barbital.

Haloperidol
Se han comunicado reacciones colestásicas y eosinofilia.

Halotano
Su hepatotoxicidad se cree que es debida a fenómenos

inmunológicos, pudiendo manifestarse por una hepatitis

asintomática, con elevación de AST-ALT tras la exposición
al fármaco y más raramente como una necrosis hepatocita-
ria masiva con fallo hepático agudo. La mayoría de los casos
descritos se observan después de exposiciones repetidas o
prolongadas, favorecidos por cierta predisposición genética,
hipoxia hepática o la administración concomitante de fár-
macos inductores hepáticos. En estos casos se observa una
producción elevada de metabolitos hepatotóxicos que se unen
de forma covalente a macromoléculas hepáticas, transfor-
mándolas en componentes inmunogénicos.

Isoniazida
Aunque su hepatotoxicidad es más frecuente en adultos

que en niños, son numerosas las comunicaciones pediátri-
cas, incluyendo casos fatales de necrosis hepática. La eleva-
ción asintomática de las aminotransferasas se puede apre-
ciar en alrededor del 7 al 17,1 % dependiendo de las series,
en contraposición a la hepatitis necrótica que lo hace entre
0,1 y el 7,1%. En el 1/1.000 de los casos es sintomática. Se ha
constatado su relación con la dosis administrada.

Ketoconazol
En contraste con la anfotericina, el ketoconazol se mues-

tra como hepatotóxico, incluso en niños, con manifesta-
ciones de rash cutáneo, eosinofilia y necrosis hepatocelular,
con o sin colestasis en casos graves, y con elevación mode-
rada de las aminotransferasas en las formas asintomáticas.

Metotrexato
Sus efectos negativos sobre el hígado son la fibrosis con este-

atosis, que ocasionalmente evolucionan a cirrosis hepática.
Se especula sobre el papel que desempeña el 7-hidroximeto-
trexato, un metabolito poco soluble, en la toxicidad hepática(12).
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TABLA II. Tratamiento específico de la intoxicación por paracetamol (acetaminofeno)*.

La principal toxicidad es hepática y se produce por saturación de las vías metabólicas acumulándose metabolito tóxico.
1. Dosis tóxica > 150 mg/kg. Niveles plasmáticos tóxicos: > de 200 mg/ml a las 4 horas, o >100 µg a las 12 horas.
2. Clínica: cuatro estadios

- Estadio I (primeras 24 horas): náuseas, vómitos y sudoración.
- Estadio II (el 2º día): mejoría clínica, pero aparecen las primeras alteraciones de la función hepática.
- Estadio III (del 2º al 4º día): clínica de daño hepático con ictericia, hipoglucemia, alteración de la coagulación e incluso

encefalopatía hepática y daño renal.
- Estadio IV (a partir del 7º día): comienza a normalizarse la función hepática, generalmente hasta la recuperación completa.

3. Tratamiento:
Si hay ingestión < de 150 mg/kg: inducción del vómito y posterior administración de carbón activado. No es necesario administrar
antídoto.
En los que han ingerido > de 150 mg/kg o con historia dudosa, se induce el vómito pero no se administra carbón activado (ya que
absorbería también el antídoto). En estos pacientes se determina el nivel de paracetamol en sangre y se comenzará tratamiento con
N-acetilcisteína a poder ser antes de las primeras 12 horas post ingesta y siempre preferiblemente por vía enteral (si es necesaria
estaría indicada la administración por sonda nasogástrica).
N-acetilcisteína (Flumil®)
• V.O.: 1ª dosis de 140 mg/kg, continuando con 70 mg/kg/cada 4 horas hasta completar 17 dosis. La solución comercial se disuelve

en proporción 1:4 en agua o zumo. Existe una preparación comercial preparada al 20%.
• I.V.: 1ª dosis de 150 mg/kg en 200 ml de suero glucosado al 5% en 15 minutos. Posteriormente 50 mg/kg en 500 ml de SG al 5%

en 4 horas y después 100 mg/kg en 1.000 ml en 16 horas (en niños pequeños puede reducirse el volumen si es necesario).

*Tomado del Manual de Diagnóstico y Terapéutica en Pediatría. Residentes Hospital Infantil La Paz- Madrid 3ª edición.
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Minociclina
Derivado tetraciclínico indicado en el tratamiento del

acné juvenil. La toxicidad puede manifestarse por fenóme-
nos de hepatitis con ictericia y elevación de aminotransfera-
sas, acompañados con positividad de los ANA y, en ocasio-
nes, con poliartritis. El mecanismo parece inmunoalérgico.

Pemolina
Usado en trastornos de déficit de atención, puede desa-

rrollar hepatotoxicidad con simple elevación de aminotrans-
ferasas hasta fallo hepático agudo. La reducción o disconti-
nuidad de la dosis administrada se acompaña de mejoría.

Penicilinas
Sus derivados sintéticos se asocian a toxicidad hepática.

La oxacilina, cloxacilina y flucloxacilina pueden inducir colos-
tasis, al igual que el amoxi-clavulánico(13), aunque no descri-
tas en la edad pediátrica.

Pirazinamida
Antituberculoso muy eficaz en terapia combinada. La

dosis pediátrica es de 15-30 mg/kg/24 horas, con un máxi-
mo de 2 gramos/día. Su hepatotoxicidad dosis dependiente
hace que sólo se use en la primera fase de del tratamiento
combinado y en meningitis tuberculosa. La hepatotoxicidad
se puede manifestar por hipertransaminasemia, colostasis,
hepatitis a veces con afectación sistémica, e insuficiencia
hepática. No es necesario suspender el tratamiento a no ser
que se alcancen transaminasemias por encima de cinco veces
el valor normal, siendo lo más frecuente observar un descen-
so espontáneo, a pesar de mantener el tratamiento.

Propiltiouracilo (PTU)
Durante los más de 60 años que se viene utilizando este

medicamento, para tratar la Enfermedad de Graves-Base-
dow (GD), se han ido recogiendo numerosos informes que
lo relacionan con insuficiencia hepática y ocasionalmente
la muerte. Se calcula que en Estados Unidos más de 4000
pacientes pediátricos reciben fármacos antitiroideos, y de
estos, hasta un 30% propiltiouracilo (PTU). El riesgo de fallo
hepático grave, inducido por PTU, se estima en 1/2.000-
4.000 niños. Más frecuente es la afectación hepática rever-
sible inducida por PTU, que se presenta en el 1/200 de estos
pacientes.

En octubre de 2008, un grupo de expertos “Eunice Ken-
nedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development (NICHD)”, evaluaron los riesgos derivados del
tratamiento con PTU en niños, concluyendo que existe una
mayor predisposición al daño hepático en el paciente pediá-
trico respecto al adulto, aconsejando el empleo de otros fár-
macos alternativos para la GD, no debiendo considerarlo
como medicamento de primera línea.

Retinoides
Se sabe que la ingesta prolongada de vitamina A es hepa-

totóxica, con cambios en las células estrelladas del hígado,
esteatosis y fibrosis. El etretinato es más tóxico.

Valproato (ácido valproico)
Aproximadamente un 11% de pacientes tratados con áci-

do valproico desarrollan elevación de aminotransferasas,
pudiendo presentar enfermedad hepática en los 3-4 prime-
ros meses de iniciado el tratamiento. La hepatotoxicidad del
valproato es más frecuente en el niño que en el adulto. Los
factores de riesgo en el niño incluyen la edad (menores de 2
años), asociación de varios medicamentos anticonvulsivan-
tes, retraso mental, retraso de crecimiento y anomalías con-
génitas. El riesgo de hepatotoxicidad fatal en esos niños se
estima de 1/600. La hiperamoniemia no asociada a fallo hepá-
tico se debe a un efecto metabólico adverso del fármaco.

El cuadro clínico de la hepatitis tóxica por valproato se
presenta con pródromos de “hepatitis-like”, anorexia, náu-
seas y/o vómitos. Posteriormente pueden aparecer fiebre,
coagulopatía de consumo e ictericia, continuando con sig-
nos de insuficiencia hepática progresiva, tales como ascitis e
hipoglucemia, ambos de muy mal pronóstico. La muerte
sobreviene por fallo renal concomitante e infección. La biop-
sia hepática puede mostrar necrosis zonal hepatocelular, este-
atosis microvesicular y proliferación ductular. El mecanis-
mo del daño hepático se puede deber a la inhibición de la‚ β
-oxidación de los ácidos grasos, teniendo su expresión en
la depleción de los niveles de carnitina, hecho que debe con-
siderarse tanto para el diagnóstico precoz del fallo hepático
como para su tratamiento(14).

HEPATOTOXICIDAD POR INGESTIÓN DE HONGOS
SILVESTRES.

El Observatorio Europeo de Drogas y Toxicomanías de
la Unión Europea ha alertado sobre el aumento del consu-
mo de setas alucinógenas entre los adolescentes. La dificul-
tad que supone identificar las diversas variedades de hongos
adquiere tintes dramáticos cuando de ello depende el riesgo
de sufrir intoxicaciones, que en ocasiones son letales. Algu-
nos hongos son hepatotóxicos, fundamentalmente los del
género amanita, Amanita phalloides, Amanita verna, Amani-
ta virosa, Lepiota helveola y Galerina marginata. Por su gra-
vedad la incluimos en esta relación de drogas y tóxicos espe-
cíficos.

Amanita phalloides
El consumo de hongos silvestres del género Amanita pro-

duce hepatotoxicidad e insuficiencia hepática aguda, siendo
la Amanita phalloides la variedad que con mayor frecuen-
cia la produce (90%). La Amanita posee al menos dos poten-
tes toxinas: amatoxinas y phallotoxinas, que son péptidos
bicíclicos. Las amatoxinas determinan daño hepatocelular
debido a su capacidad de inhibir la enzima RNA topoisome-
rasa II, bloqueando la transcripción de genes en el núcleo del
hepatocito. La alfa-amanitina es extremadamente tóxica, bas-
tando 5 mg para causar la muerte a un adulto. Un píleo
(“sombrero”) promedio contiene 30 a 90 mg de esta sustan-
cia. La alfa-amanitina puede ser detectada por radioinmu-
noensayo en sangre u orina, aunque su determinación no se
realiza rutinariamente. Las toxinas no se inactivan con la coc-
ción.
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La sintomatología clínica de la intoxicación por Amani-
ta phalloides se inicia en las primeras 24 horas, caracterizán-
dose por dolor abdominal, náuseas, vómitos, diarrea, fiebre,
deshidratación, hipotensión y alteraciones hidroelectrolíti-
cas. Tras una aparente mejoría de 24-48 horas de duración,
aparecen ictericia, insuficiencia hepática aguda y encefalo-
patía, con una mortalidad del 20 al 30%.

Aunque no se dispone de antídoto específico, se han
empleado silimarina, que interrumpe la circulación entero-
hepática y estimula la síntesis proteica, penicilina G a altas
dosis, que inhibe la circulación enterohepática, ácido tiócti-
co para activar determinados sistemas enzimáticos, y N-ace-
tilcisteína. Todos con efectividad discutida.

No hay mucha experiencia de la diálisis hepática de albú-
mina con el sistema MARS. El trasplante hepático es la úni-
ca medida que se ha mostrado eficaz en el tratamiento de
la insuficiencia hepática aguda. Recientemente se ha llegado
al consenso sobre su indicación absoluta, con independen-
cia de que haya o no encefalopatía, cuando el intervalo entre
la ingestión de Amanita phalloides y la diarrea sea inferior a
8 horas(15).

Criterios diagnósticos
El no disponer de métodos específicos para el diagnósti-

co de hepatotoxicidad inducida por fármacos o drogas, la
posibilidad de ingestión simultánea de más de uno, diferen-
tes estados de nutrición y coexistencia de enfermedad hepá-
tica relacionada o no con el proceso que se estudia, van a oca-
sionar problemas diagnósticos. Éstos se basan fundamental-
mente en su sospecha, ante determinadas manifestaciones
clínicas, cronología de su desarrollo y exclusión de otras cau-
sas de hepatopatías. Ciertos fármacos se encuentran involu-
crados con mayor frecuencia, destacando entre otros los
antiinflamatorios no esteroides, anticonvulsivantes, estróge-
nos contraceptivos orales, antibióticos e inmunosupresores.
El consumo precoz de drogas por adolescentes y niños, obli-
ga a considerar el éxtasis, cocaína y alcohol, como posibles
tóxicos a investigar.

Rara vez hay que realizar la biopsia hepática para el diag-
nóstico. Se puede recurrir a determinados parámetros de
laboratorio que expresan un tipo de daño hepático: hepato-
celular (GOT-GPT > 2 los valores normales, o GOT/FA ≥ 5
los valores normales); colestásica (FA > 2 los valores norma-
les, o > FA con GOT/FA < 2), y mixta (>GPT- FA ó GOT/FA
≤ 2-5 los valores normales.

PRONÓSTICO
Factores determinantes del pronóstico van a ser la edad,

el estado nutricional del paciente, afectación hepática pre-
via, el tipo de droga o tóxico, la cuantía de la dosis y la for-
ma en que fue recibida, rápida o lentamente. Histológica-
mente las lesiones que presentan un patrón de afectación
hepatocelular van a tener peor pronóstico.

La precocidad en la detección del daño hepático y su
correlación con la ingestión de una o más drogas, son de
suma importancia a la hora de establecer el tratamiento y
emitir un pronóstico.

TRATAMIENTO
La principal medida terapéutica es la suspensión inme-

diata del fármaco sospechoso, tras lo cual se suele producir
una regresión del daño hepático con posterior resolución
espontánea. Una agresión grave y prolongada conduce fre-
cuentemente a una lesión irreversible.

Se debe proceder a la hospitalización cuando se sospeche
reacción hepatocelular con ictericia, intentando prevenir en
lo posible el fallo hepático agudo. Sólo en determinados casos
se puede utilizar un tratamiento específico. La administra-
ción de antídoto se limita a la intoxicación por acetamino-
feno (N-acetilcisteína) y Amanita phalloides.

El uso de esteroides es controvertido, a no ser en las for-
mas de hepatitis agudas graves con manifestaciones multi-
sistémicas (fenitoína, fenobarbital o carbamazepina), con-
tribuyendo a reducir la mortalidad. Situaciones concretas
van a requerir tratamiento sintomático, como es el caso del
prurito en la colestasis, no demostrando eficacia alguna el
empleo de ácido ursodeoxicólico.

Por el contrario, el hecho de disponer de nuevas armas
terapéuticas, como la diálisis hepática con el sistema MARS
y soporte en una unidad de cuidados intensivos, nos permi-
te controlar el fallo hepático agudo dando tiempo a la posi-
ble reversión del proceso tras la supresión del tóxico, a la vez
que se ponen en marcha otras medidas terapéuticas más com-
plejas, como puede ser el trasplante hepático.

RESUMEN
El hígado del niño, a diferencia del adulto, es menos vul-

nerable a las agresiones de tóxicos y medicamentos debido
a las peculiaridades propias de la edad, como pueden ser la
mayor capacidad funcional de aclaramiento del hepatocito
del niño, mayor masa magra relativa y menor exposición a
alcohol, drogas y medicamentos asociados, que potenciarí-
an los efectos adversos. La hepatotoxicidad de un fármaco o
droga es a menudo asintomática, presentándose únicamen-
te con elevación de los niveles de aminotransferasas.

Factores favorecedores de hepatotoxicidad en la edad
pediátrica son la malnutrición, obesidad, malformaciones
congénitas asociadas y retraso mental.

Ciertos fármacos y tóxicos muestran una mayor agresi-
vidad en el hígado del niño, como el ácido valproico y otros
anticomiciales (carbamazepina, fenitoína), drogas antineo-
plásicas, antibióticos macrólidos, etc...

Recientemente el Observatorio Europeo de Drogas y Toxi-
comanías de la Unión Europea ha alertado sobre el aumen-
to del consumo de setas alucinógenas entre los adolescentes.
El consumo de hongos silvestres del género Amanita produ-
ce hepatotoxicidad e insuficiencia hepática aguda, siendo el
trasplante hepático la única terapéutica eficaz en casos gra-
ves.

El diagnóstico de la hepatitis tóxica y medicamentosa
se ve limitado, al no existir parámetros específicos de labo-
ratorio, teniendo que recurrir al conocimiento del fármaco
prescrito y sus efectos adversos, relacionándolos con las mani-
festaciones clínicas presentes. En España se ha constituido
un grupo cuyo objetivo es elaborar un registro nacional pro-
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tocolizado de hepatotoxicidad por fármacos en la edad pediá-
trica siguiendo la Escala de CIOMS. En el mismo intervie-
nen varios hospitales coordinados por la Clínica Pediátrica
del Hospital San Cecilio de Granada, con el auspicio del FIS
e Intituto de Salud  Carlos III.

La medida terapéutica más eficaz es la supresión del fár-
maco o tóxico presuntamente responsable. Se dispone de
pocos antídotos específicos frente a fármacos y tóxicos, como
pueden ser la N-acetilcisteína en la intoxicación por aceta-
minofeno.

La diálisis hepática con el sistema MARS(16) puede con-
tribuir al mantenimiento del enfermo y reversión del cua-
dro inducido por fármacos y tóxicos. El trasplante hepático
constituye la última alternativa terapéutica eficaz.

De vital importancia es valorar la toxicidad de ciertas dro-
gas administradas a niños trasplantados, hecho que ocasio-
nalmente aboca a fallo hepático agudo. El manifestarse clí-
nicamente de forma muy variada obliga a un estrecho segui-
miento de estos pacientes, biopsia hepática incluida, permi-
tiendo así diagnosticar y tratar precozmente esta frecuente
complicación.
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El término fallo hepático (FH) hace referencia al desa-
rrollo rápido de lesión hepática grave, fracaso de la función
de síntesis y encefalopatía en una persona con un hígado pre-
viamente sano o con enfermedad hepática bien compensa-
da (fallo hepático agudo sobre crónico). El FH condiciona
que el paciente enferme gravemente, en un corto período de
tiempo, y tenga un elevado riesgo de fallecer.

Fallo hepático agudo (FHA), específicamente, correspon-
de al fracaso hepático cuando no hay historia previa de enfer-
medad hepática. El FHA es un síndrome más que una enfer-
medad específica, ya que tiene múltiples causas y tanto su
curso como su pronóstico son muy variables(1). Los signos
más fidedignos de daño hepático grave son la coagulopatía
(INR >1,5) y la encefalopatía, en cualquier grado, con una
duración de la enfermedad inferior a 24 semanas. La etiolo-
gía más frecuente del FHA corresponde a hepatitis viral, enfer-
medad hepática causada por fármacos y toxinas, enferme-
dades metabólicas e isquemia. No se dispone de terapias espe-
cíficas que hayan demostrado un claro beneficio, excepto el
trasplante hepático urgente.

El fallo hepático agudo o fulminante se ha definido clá-
sicamente como el daño hepático grave en un paciente sin
historia previa de hepatopatía con desarrollo de encefalopa-
tía en las 8 semanas posteriores al inicio de los síntomas. Esta
definición es problemática en el caso de los niños, los cuales
pueden no desarrollar encefalopatía, desarrollarla más tar-
díamente, o presentar síntomas tan sutiles que hacen difícil
su diagnóstico(2). La definición de FHA más apropiada para
la edad pediátrica es la de afectación multisistémica que se
desarrolla en días o semanas en un paciente con disfunción
hepática grave y sin antecedentes de enfermedad hepática
previa. La encefalopatía no es un criterio para el diagnósti-
co, si bien es cierto que implica un peor pronóstico en el caso
de desarrollarse.

El  diagnóstico es particularmente difícil en neonatos: los
vómitos y la dificultad de alimentación son signos precoces.
La irritabilidad y las alteraciones del patrón de sueño diur-
no-nocturno son datos de encefalopatía ya establecida. En
niños mayores puede presentarse de forma muy variada,
incluyendo alteraciones del comportamiento y agresividad.
El grupo de estudio del FHA en pediatría define esta entidad
basándose en: 1) evidencia bioquímica de daño hepático; 2)
no historia de enfermedad hepática conocida previa; 3) Coa-
gulopatía no corregible con la administración de vitamina
K; y 4. INR >1,5 si  el paciente tiene encefalopatía ó >2 sin
encefalopatía(3).

Los términos que hacen referencia a la duración del FHA:
hiperagudo (<7 días), agudo (7-21 días) y subagudo (>21

días y <26 semanas), no tienen especial utilidad debido a  que
no conllevan una significación pronóstica, salvo el que deter-
mine la propia enfermedad subyacente del fallo hepático(4).
En líneas generales la presentación depende de la etiología,
pudiendo ser aguda, en el curso de días, o prolongarse has-
ta 10 semanas si existe una causa metabólica subyacente(5).

La incidencia real de fallo hepático agudo en niños es des-
conocida. En Estados Unidos, se realizan, aproximadamen-
te, 675 trasplantes hepáticos pediátricos al año, de los cuales
un 10-13% corresponden a FHA(6). Sin embargo, estos núme-
ros no incluyen a muchos pacientes que se recuperan sin
necesidad de trasplante. Otros autores estiman que en Esta-
dos Unidos se afectan unos 250 niños cada año(7). De cual-
quier forma, se trata de una afección infrecuente en la edad
pediátrica, pero que conlleva una elevada mortalidad sin tras-
plante.

La etiología del FHA varía con la edad y con la localiza-
ción geográfica. Las causas más frecuentes en el período neo-
natal y en lactantes menores de 1 año son los trastornos meta-
bólicos, hemocromatosis neonatal, hepatitis aguda viral y
causas desconocidas(8). En los niños mayores de 1 año, pre-
dominan la hepatitis, los fármacos y las causas desconocidas,
que pueden llegar a constituir el 20% de los casos(4). Identi-
ficar la causa, no sólo aporta información pronóstica sino
que dicta acciones específicas para su manejo. Determina-
das enfermedades metabólicas e infecciones capaces de cau-
sar FHA pueden resolverse con cambios dietéticos o trata-
miento médico, sin requerir un trasplante, particularmente
en neonatos. El fallo hepático agudo idiopático sucede con
mayor frecuencia en niños menores de 3 años, y el produ-
cido por  la intoxicación por paracetamol en mayores de
dicha edad.

El diagnóstico de FHA puede resultar complicado si no
existe ictericia. Con frecuencia existe un cuadro prodrómi-
co de malestar, náuseas, vómitos y anorexia. El desarrollo de
ictericia u otra sintomatología puede darse de horas a sema-
nas más tarde. Las alteraciones de la coagulación que no son
corregidas con vitamina K, en un niño con un perfil hepáti-
co alterado, obligan a ponerse en contacto urgente con un
centro hospitalario de referencia con unidad de cuidados
intensivos y programa activo de trasplante hepático pediá-
trico(2).

Al ser  una entidad infrecuente, existen pocos ensayos
controlados que permitan el estudio del FHA en profundi-
dad. Como resultado de esto las medidas estándar para el
manejo de estos pacientes no están firmemente establecidas.
En el manejo de estos pacientes es fundamental el manteni-
miento de la normoglucemia, un adecuado balance hidro-
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electrolítico y prevenir la sepsis. El aumento de la presión
intracraneal  es la principal causa de mortalidad en los pacien-
tes con fallo hepático agudo. La hipertensión intracraneal en
el FHA tiene un origen multifactorial, implicándose la hipe-
ramoniemia, el incremento del flujo sanguíneo cerebral y
determinadas respuestas inflamatorias.

El pronóstico depende de la etiología, de la edad del
paciente y del tiempo de evolución de la enfermedad. La mor-
talidad sin trasplante hepático puede alcanzar el 70%. El
manejo adecuado requiere un equipo multidisciplinar de
hepatólogos, intensivistas y cirujanos especializados en tras-
plante, para tratar y prevenir las complicaciones. El trasplan-
te hepático ha conseguido un aumento significativo de la
supervivencia.

ATENCIÓN AL NIÑO CON FALLO HEPÁTICO AGUDO
Ante la sospecha de FHA se deben  plantear varias cues-

tiones, ¿estamos realmente ante un FHA, su causa tiene un
tratamiento específico, y debemos incluir al niño en lista
de trasplante? 

1ª ¿Tiene el paciente un fallo hepático agudo?
En todo paciente sin enfermedad hepática conocida y que

presenta elevación de transaminasas y/o hiperbilirrubine-
mia conjugada se deberá conocer si hay coagulopatía y/o
encefalopatía. Si existe alteración de estos parámetros, el niño
debe ingresar en el hospital, preferiblemente en un centro
experto en el manejo del FHA y con capacidad para llevar
a cabo un trasplante hepático.

2ª ¿Tiene una etiología con un tratamiento específico?
Para responder a esta pregunta es fundamental realizar

una completa anamnesis  que incluya, además de la infor-
mación habitual, la posible ingesta de medicamentos, con
o sin prescripción médica, así como de productos de herbo-
lario, suplementos nutricionales o medicinas alternativas. En
todos los pacientes se deberán investigar síntomas o signos
de infección, enfermedad crónica o hepática. En la explo-
ración es preciso tener en cuenta que la ictericia, aunque fre-
cuente, puede faltar. Se debe medir cuidadosamente el tama-
ño hepático, ya que el hígado puede reducirse rápidamente
en el curso de la enfermedad. Una disminución del tamaño
hepático que coincida con un aumento de la bilirrubina séri-
ca y descenso de las transaminasas refleja necrosis hepatoce-
lular y un colapso del parénquima. Es obligado realizar una
exploración neurológica cuidadosa la primera vez que se eva-
lúa al paciente y posteriormente de forma regular, para detec-
tar los primeros signos y los más sutiles de encefalopatía.

Los estudios analíticos deben incluir electrólitos, creati-
nina, urea, calcio, fósforo, magnesio, creatín-fosfoquinasa,
glucosa y pH. Un hemograma con fórmula leucocitaria y reti-
culocitos puede identificar aplasia de médula ósea asociada
al cuadro de FHA. La función hepática debe monitorizarse
con controles seriados de transaminasas, bilirrubina total y
directa, amonio y tiempo de protrombina. Para determinar
la disfunción significativa de la síntesis hepatocelular, se deben
cuantificar los factores V, VII y fibrinógeno. Para excluir una

causa tóxica se debe realizar un estudio toxicológico y deter-
minación de los niveles plasmáticos de paracetamol. Se debe
tener en cuenta que  un nivel no tóxico de paracetamol no
excluye la posibilidad de un daño hepático por este fárma-
co. Se deben realizar estudios de imagen para excluir fallo
cardiaco, anomalías anatómicas del hígado, o alteraciones de
la perfusión hepática.

Es fundamental identificar una causa infecciosa dado que
tiene implicaciones terapéuticas y pronósticas. Se debe rea-
lizar serología para virus de la hepatitis A (VHA IgM), virus
de la hepatitis B (VHB) (antígenos s y e, anticuerpos con-
tra el antígeno del core, anticuerpos contra el antígeno de
superficie), virus de Epstein-Barr (VEB IgM e IgG), citome-
galovirus (CMV IgM e IgG) y reacción en cadena de la poli-
merasa para virus herpes 6, VEB, CMV, virus herpes simples
(VHS), enterovirus, adenovirus y parvovirus.

Para el estudio de una enfermedad metabólica o mito-
condrial se debe realizar estudio de cobre sérico y niveles de
ceruloplasmina; alfa-1-antitripsina en sangre; glucemia, lac-
tato y piruvato séricos. Es preciso igualmente determinar
anticuerpos antinucleares (ANA) y anti-músculo liso (AML)
y anti-LKM 1 (anti-microsoma hígado y riñón).

La biopsia hepática aporta poca información en cuanto
a la etiología en la mayoría de los casos, sobre todo ante una
necrosis masiva. Habitualmente está contraindicada por la
coagulopatía. Puede tener valor en los casos de descompen-
sación de una hepatopatía crónica no conocida, como una
hepatitis autoinmune (HAI) o una enfermedad de Wilson,
aunque el diagnóstico debe realizarse en lo posible a través
de las pruebas de laboratorio(9) (Fig. 1).

3ª. ¿Debería ser incluido en lista de trasplante hepático? 
La decisión de incluir al paciente en lista de trasplante se

debe tomar cuando la probabilidad de recuperación espon-
tánea es baja y el paciente no ha sufrido un daño cerebral
irreversible(3). Debido a  que la condición clínica es cambian-
te, es fundamental hacer reevaluaciones frecuentes. Los niños
que tienen un fallo hepático agudo de origen no filiado, por
reacción idiosincrásica a medicamentos o FHA en el contex-
to de una enfermedad de Wilson, es poco probable que sobre-
vivan sin el trasplante. Aquellos pacientes cuyo FHA está ori-
ginado por una hepatitis autoinmune, por paracetamol (que
no tengan acidosis), y los que tienen enfermedades metabó-
licas, tienen mayor probabilidad de supervivencia sin tras-
plante(3).

Se consideran contraindicaciones absolutas o relativas
para el trasplante hepático la infección activa no controlada,
la patología tumoral, la hipertensión intracraneal no contro-
lada o la hemorragia intracraneal y la enfermedad extrahe-
pática progresiva o terminal no corregible con el trasplante.

ETIOLOGÍA. MECANISMO DE ACCIÓN ESPECÍFICO
DE FALLO HEPÁTICO AGUDO

La etiología del FHA depende  de la edad  (Tabla I) (Fig.
2) y del lugar geográfico. La mayoría de los autores señalan
la hepatitis viral, a nivel global, como la principal causa de
insuficiencia hepática aguda grave, siendo el virus A o el B
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según las series. Las hepatitis noA-noE constituyen un 36-
48% de los casos (Tabla II). La segunda causa varía entre las
enfermedades metabólicas, más propias del neonato o lac-
tante pequeño, y el origen tóxico-medicamentoso, siendo el
paracetamol el agente más frecuente.

Hepatitis virales
Los virus hepatotropos son la causa identificable más fre-

cuente de FHA. En la mayoría de las series pediátricas la hepa-
titis A, B (con o sin coinfección o sobreinfección por virus
D) y la hepatitis noA-noE constituyen la mayoría de los casos.
En el período perinatal, sin embargo, las causas infecciosas
más frecuentes son los herpesvirus, echovirus, adenovirus y
el virus de hepatitis B(8). Aunque existe controversia, la hepa-
titis C (HVC) por sí sola no parece causar FHA(4). La hepa-
titis A y la E son causas significativas de FHA en Asia y Áfri-
ca, donde son endémicas, siendo infrecuentes en el mundo
occidental. Muchos autores consideran que la hepatitis A
aguda es probablemente la principal causa de FHA en niños,
así como la de mejor pronóstico(5). El FHA no filiado se iden-
tifica con frecuencia con la hepatitis noA-noE. Se presenta

con una frecuencia similar a la de las otras hepatitis, no sien-
do posible la identificación del virus responsable el diagnós-
tico se establece cuando todas las otras causas han sido des-
cartadas. Causa una afectación hepática grave con mortali-
dad especialmente elevada si no se lleva a cabo un trasplan-
te hepático. Aproximadamente el 10% de los casos de las
hepatitis noA-noE desarrollan una supresión de la médula
ósea que puede presentarse en el momento del diagnóstico
o más tarde, en ocasiones incluso tras el trasplante hepáti-
co(2). El cuadro clínico de presentación de las hepatitis vira-
les incluye un pródromo con anorexia, vómitos, letargia, ini-
cio gradual de ictericia, coagulopatía y encefalopatía. Es
importante investigar el ambiente epidémico y posibles via-
jes a zonas endémicas.

El tratamiento del FHA causado por hepatitis virales es
fundamentalmente de soporte. El tratamiento con lamivu-
dina u otros análogos de los nucleótidos utilizado amplia-
mente en la hepatitis crónica por virus B, podría ser consi-
derado en el FHA por este virus, pese a que su eficacia no
se ha probado en ensayos controlados. Es posible el fallo hepá-
tico agudo por una reactivación de una hepatitis B, en pacien-
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FIGURA 1. Actuación ante la sospecha diagnóstica del fallo hepático agudo(10).
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tes sometidos a quimioterapia o inmunosupresión. Eviden-
cia reciente sugiere que los pacientes con AgHBs (+) que
vayan a recibir esas terapias, deberían ser tratados profilác-
ticamente con un análogo, debiendo continuarse el trata-
miento durante 6 meses tras completar la terapia inmuno-
supresora(4).

El fallo hepático agudo inducido por el virus herpes sim-
ple conlleva una elevada mortalidad. Son pacientes de ries-
go los inmunodeprimidos y las mujeres embarazadas, sobre
todo en el tercer trimestre, aunque también se ha descrito en
individuos sanos. Las lesiones cutáneas están presentes sólo
en el 50% de los pacientes. Debería considerarse esta etiolo-
gía en todo neonato gravemente enfermo con coagulopatía
y elevación de transaminasas, incluso aunque no existan lesio-
nes vesiculosas cutáneas. Ante cualquier caso sospechoso o
probado debe iniciarse tratamiento con aciclovir.

El parvovirus B19 es otra causa conocida de fallo hepá-
tico agudo y se asocia con frecuencia con aplasia de la médu-
la ósea. El virus varicelazoster se ha implicado ocasionalmen-
te en el FHA.

Fármacos y toxinas
Los fármacos y tóxicos constituyen la segunda causa de

FHA. Se debe realizar una historia detallada, registrando
todas las medicaciones que pudiera haber recibido, el perío-
do de tiempo y las cantidades ingeridas. Se han implicado
una gran variedad de sustancias incluyendo hierbas medici-
nales y suplementos nutricionales como causantes de FHA.

El afirmar que un determinado fármaco es el responsable del
fallo hepático es un diagnóstico de exclusión. Ante la menor
sospecha de que un fármaco pueda ser el origen del cua-
dro, se debe proceder a su suspensión de forma inmediata(4).

La lesión hepática inducida por fármacos puede ser una
respuesta dosis-dependiente o una reacción idiosincrásica.
Excluyendo el paracetamol, es poco frecuente que otras dro-
gas causen toxicidad dosis-dependiente. La mayoría de los
FHA originados por un mecanismo idiosincrásico tienen
lugar en los primeros 6 meses de consumo. Un fármaco
potencialmente hepatotóxico que se haya usado de forma
continuada durante más de 1 ó 2 años es poco probable que
origine un daño hepático de novo(4).

Fármacos de uso habitual que pueden inducir FHA son
el paracetamol, tuberculostáticos, anticomiciales: en la hepa-
totoxicidad por valproato el mayor riesgo ocurre en los 3 pri-
meros años de vida, y deben investigarse posibles alteracio-
nes mitocondriales subyacentes, antibióticos (amoxicilina-
clavulánico, tetraciclinas, eritromicina, etc.) y la sobredosis-
ficación de salicilatos. Otras intoxicaciones clásicas son las
secundarias al tetracloruro de carbono e hidrocarburos clo-
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FIGURA 2. Etiología del FHA según edad.

TABLA I. Daño histológico en niños con hapatitis crónica C.

0-7 días 1-4 semanas 4-8 semanas 2-6 meses 6 meses- 2 años > 5 años

Hemocromatosis Galactosemia Hepatitis B Defectos síntesis Hepatitis virales Enf. Wilson
neonatal Tirosinemia CDG Ib ácidos biliares HAI

Depleción ADN-mt Infecciones HAI

Enf. peroxisomales Fructosemia

Enf. lisosomales Alteraciones β-oxidación

TABLA II. Etiología infecciosa del fallo hepático agudo(11).

- Hepatitis virales: A, B, B+D, E, virus no A-no E
- Citomegalovirus 
- Epstein-Barr
- Herpes simple
- Herpes 6
- Varicellazoster
- Parvovirus B19
- Adenovirus
- Echovirus
- Varicela
- Sarampión
- Fiebre amarilla
- Lassa
- Ébola
- Marburg
- Dengue
- Togavirus
- Septicemia
- Leptospirosis
- Malaria
- Treponema pallidum
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rados, utilizados como disolventes industriales, y la inges-
tión de setas del género Amanita. También son posibles  tóxi-
cos los citotóxicos y la radiación(11,12).

No existe antídoto específico para las reacciones idiosin-
crásicas. Los corticoides sólo están indicados en el caso de
sospecha de reacciones de hipersensibilidad (Tabla III). Exis-
ten determinadas combinaciones que tienen una mayor toxi-
cidad, como son trimetoprin-sulfametoxazol, rifampicina-
isoniacida y amoxicilina-clavulánico(4).

Intoxicación por paracetamol
Se debe sospechar si existen antecedentes de ingesta exce-

siva, ya sea dosis única o un uso, posiblemente inadvertido,
a  dosis superiores a las terapéuticas a lo largo de uno o varios
días. Se considera dosis de riesgo, una dosis superior a 150
mg/kg o a 3-4 g en niños mayores, en un único día, con nive-
les séricos mayores de 200 µg/ml a las 4 horas de la inges-
ta(5,12). El paracetamol es un agente hepatotóxico dosis depen-
diente. El daño hepático máximo ocurre a los 2 a 4 días de
la sobredosis  y puede asociarse con acidosis metabólica y
fallo renal. El riesgo de daño hepático significativo está
aumentado si se asocia a consumo de otras drogas (antico-
miciales, éxtasis o alcohol). Pueden observarse niveles de
transaminasas muy altos, niveles mayores de 3.500 UI/L se
correlacionan con intoxicación por paracetamol y deben
hacernos pensar en esta causa, incluso cuando la historia clí-
nica no sea concluyente. Unos niveles séricos bajos o inde-
tectables de paracetamol no excluyen la intoxicación por este
fármaco, debido a  que el momento de la ingesta puede ser
remoto e incluso desconocerlo el paciente o la familia, espe-
cialmente cuando la sobredosis ocurrió varios días atrás.

Enfermedades metabólicas
Los trastornos hereditarios del metabolismo son una cau-

sa muy importante de FHA en la población pediátrica, espe-
cialmente durante el período neonatal. Siempre deben con-
siderarse estas entidades en el diagnóstico diferencial, parti-
cularmente en dicho período de edad, así como en lactantes
y niños pequeños. El tratamiento dietético y específico para
una enfermedad en concreto puede salvar la vida del pacien-
te.

Enfermedades metabólicas a considerar son la galacto-
semia, tirosinemia, intolerancia hereditaria a la fructosa y la
hemocromatosis neonatal. Los defectos en la cadena respi-
ratoria mitocondrial se están  identificando, cada vez más,
como factor etiológico del FHA en niños. Habitualmente
estas enfermedades se presentan con  hipoglucemia, coa-
gulopatía, acidosis y un incremento del ácido láctico con o
sin sintomatología neurológica. Otras entidades dentro de
este grupo a tener en cuenta son los defectos en la β-oxida-
ción de los ácidos grasos y los errores congénitos del meta-
bolismo de los ácidos biliares.

Enfermedad de Wilson
La enfermedad de  Wilson es un trastorno del metabo-

lismo del cobre con herencia autonómica recesiva, que debe
considerarse siempre ante un fallo hepático agudo en niños

mayores. No obstante, es una causa poco frecuente de FHA.
El diagnóstico precoz es fundamental, pues su pronóstico es
fatal sin trasplante hepático(4). La enfermedad, típicamente,
se presenta en pacientes jóvenes. Puede cursar con anemia
hemolítica Coombs-negativa, hiperbilirrubinemia mixta y
fallo hepático. El anillo de Kayser-Fleischer, presente en apro-
ximadamente el 50% de los casos, tiene valor diagnóstico. El
nivel sérico de ceruloplasmina está habitualmente disminui-
do, pero puede ser normal en alrededor del 15% de los
pacientes. La concentración de cobre sérico puede estar nor-
mal o elevada. Los niveles elevados de cobre en la orina y la
medición de cobre hepático pueden confirmar el diagnósti-
co. Una relación bilirrubina /fosfatasa alcalina  superior a 2
es un parámetro que apoyaría el diagnóstico de enfermedad
de  Wilson en un FHA. Unos niveles bajos de fosfatasa alca-
lina sérica pueden también sugerir el diagnóstico. La función
renal está con frecuencia alterada debido a que puede haber
daño tubular por el cobre. El tratamiento debería incluir sis-
temas de depuración como la diálisis con albúmina (MARS)
u otras técnicas. El tratamiento con penicilamina no está
recomendado en los casos de FHA por existir mayor riesgo
de hipersensibilidad al fármaco. A pesar de estas medidas
la recuperación es infrecuente sin trasplante hepático(4).

Hepatitis autoinmune
La hepatitis autoinmune puede presentarse con FHA en

niños mayores y adolescentes. La presentación clínica es simi-
lar a una hepatitis viral, pero existe con frecuencia una his-
toria previa de ictericia recurrente, letargia, fatiga y pérdida
de peso. La presencia de anticuerpos no-órgano específicos
con niveles elevados de inmunoglobulinas sugieren este diag-
nóstico, pese a que pueden faltar y dificultar el diagnóstico.
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TABLA III. Fármacos causantes de FHA por mecanismo
idiosincrásico.

- Isoniacida Isoflurona

- Sulfamidas Lisinopril

- Fenitoína Ácido nicotínico

- Propiltiouracilo Imipramina

- Halotano Gentuzumab

- Disulfiram Anfetaminas

- Ácido valproico Labetalol

- Amiodarona Etopósido

- Dapsona Flutamida

- Hierbas medicinales Tolcapona

- Didanosina Quetiapina

- Efavirenz Nefazodona

- Metformina Alopurinol

- Ofloxacino Metildopa
Ketoconazol

- Troglitazona

- Diclofenaco
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La biopsia hepática puede ser de utilidad. El tratamiento debe
ser inmediato  con corticoides (prednisolona: 2 mg/Kg). Aun-
que en algunos pacientes existe respuesta a la terapia con fre-
cuencia es preciso el trasplante hepático, por lo que  el pacien-
te debe ser incluido en lista de trasplante, al inicio de la cor-
ticoterapia.

Daño isquémico
La trombosis aguda de la arteria hepática o de la vena

porta pueden producir un daño grave en el parénquima hepá-
tico que se manifieste como FHA. La parada cardiaca, con
hipotensión e hipovolemia, también puede originar fallo
hepático agudo. La hipotensión no siempre se detecta en la
historia clínica. El daño isquémico conlleva una elevación
marcada de transaminasas. Una vez resuelto el problema cir-
culatorio, suele producirse la normalización rápida de la fun-
ción hepática.

Causas vasculares
Cualquier condición que origine obstrucción en la sali-

da del flujo venoso hepático puede presentarse como FHA,
esto  incluye al síndrome de Budd-Chiari, la enfermedad
veno-oclusiva y las cardiomiopatías. Como síntomas son fre-
cuentes el dolor abdominal, la ascitis y la hepatomegalia e
hipoalbuminemia notables. En el caso del síndrome de Budd-
Chiari y la enfermedad veno-oclusiva, es obligado descartar
trastornos de hipercoagubilidad. El diagnóstico debe confir-
marse con estudios de imagen (TAC, eco-doppler abdomi-
nal, cavografía). El tratamiento consiste en la descompresión
venosa o el trasplante hepático.

Tumores
La linfohistiocitosis hemofagocítica  debuta con fiebre,

hepatoesplenomegalia, pancitopenia y FHA. Es habitual
encontrar niveles altos de triglicéridos y bajos de fibrinóge-
no. Estos pacientes con frecuencia tienen sangrados en los
sitios de venopunción desproporcionados, para la alteración
de la coagulación que presentan. El examen de la médula
ósea habitualmente demuestra le hemofagocitosis. La mor-
talidad de esta enfermedad es elevada a pesar de los trata-
mientos de sostén e inmunosupresores. No es indicación de
trasplante.

Los cuadros hematológicos malignos como la leucemia
y el linfoma pueden originar un FHA en el contexto de una
infiltración masiva del hígado. La presencia de fiebre, hepa-
toesplenomegalia, niveles elevados de lactato-deshidrogena-
sa y anomalías en la extensión de sangre periférica deberí-
an orientarnos hacia este diagnóstico, siendo obligado el exa-
men de médula ósea. Otras pruebas útiles son las de imagen
y la biopsia hepática.

Intoxicación por setas
No existe actualmente ninguna prueba diagnóstica que

permita detectar la presencia de estas toxinas, pero debe sos-
pecharse esta causa en pacientes con una historia de sínto-
mas gastrointestinales graves (nauseas, vómitos, diarrea, dolor
abdominal). Estos síntomas suelen presentarse en las 24 horas

siguientes a la ingesta. Si el diagnóstico se realiza en esta fase,
puede ser efectivo el tratamiento con lavado gástrico y car-
bón activado a través de sonda nasogástrica, debiendo admi-
nistrar un aporte de fluidos adecuado e iniciar tratamiento
con penicilina G. No obstante, aunque este es el antídoto uni-
versalmente aceptado para esta situación, no existen ensayos
controlados que prueben su eficacia.

Fallo hepático agudo neonatal
En el FHA neonatal es preciso tener en cuenta que a esta

edad muchos parámetros de laboratorio, que  sugieren dis-
función hepática, están alterados por razones ajenas al fallo
hepático, especialmente en el neonato críticamente enfermo.
La elevación de los niveles de bilirrubina puede deberse a
múltiples causas por lo que resulta un mal marcador, al menos
de forma aislada, de disfunción hepática. La bilirrubina direc-
ta es mejor parámetro. La coagulopatía, especialmente, y la
hipoalbuminemia son los mejores marcadores de disfunción
hepática en edad neonatal, aunque deben tenerse en cuen-
ta ciertos matices. Así, la deficiencia de vitamina K es fre-
cuente en los recién nacidos, y es igualmente frecuente ver
cierto grado de coagulopatía en el neonato sano. Además, el
recién nacido críticamente enfermo puede tener coagulación
intravascular diseminada (CID) como parte de su cuadro
clínico. Es útil en estos casos la determinación de los facto-
res de coagulación, debido a  que la síntesis del factor VIII
no es hepática, y se consume en la CID. La hipoalbumine-
mia es un buen indicador de disfunción hepática de larga
evolución, apuntando a un FHA de origen intrauterino, siem-
pre que se descarten otras causas. No obstante, su larga vida
media hace que no sea un óptimo marcador en el fallo hepá-
tico. Otros criterios menores que apoyarían el diagnóstico
son la suma de hiperbilirrubinemia, hiperamoniemia, hipo-
glucemia e hipertensión portal(13). El diagnóstico de fallo
hepático agudo debe ser considerado en cualquier neonato
con coagulopatía. Si otros parámetros de disfunción hepáti-
ca están ausentes o son inespecíficos, se deberán medir los
factores de coagulación, y se observarán niveles bajos de
los factores II, V, VII, IX, y X, con cifras normales o eleva-
das de factor VIII. El fibrinógeno y los factores XI y XII fre-
cuentemente son normales aunque pueden estar disminui-
dos.

Existen algunos matices especiales con respecto a la anam-
nesis y la exploración que deben ser tenidos en cuenta en el
FHA neonatal. Se debe realizar una historia obstétrica deta-
llada, que incluya información sobre consanguinidad, abor-
tos previos o muertes neonatales. Las infecciones por virus
Echo están frecuentemente asociadas con una historia de fie-
bre materna, malestar y dolor abdominal justo antes del par-
to. Desafortunadamente, las otras infecciones virales asocia-
das al FHA no suelen ir acompañadas de signos y síntomas
específicos en la madre. Se debe investigar un posible lupus
materno. Es importante pensar en la posibilidad de una into-
lerancia a la galactosa o a la fructosa, excepcional en este gru-
po de edad.

El examen físico puede ayudar a determinar si estamos
ante un fallo hepático agudo  de origen fetal o perinatal. Típi-
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camente el FHA de origen fetal se caracteriza por ictericia al
nacimiento, ascitis, edemas periféricos, esplenomegalia e
hipertensión portal, y con frecuencia un hígado de pequeño
tamaño. En contraste, en el FHA perinatal la ictericia puede
no ser evidente en las fases tempranas, la ascitis y los edemas
son poco frecuentes, la esplenomegalia puede presentarse,
particularmente, si la causa es infecciosa y es frecuente la
hepatomegalia. Por otra parte, algunas causas de origen fetal,
como la hemocromatosis neonatal, se presentan como una
cirrosis descompensada con bajos niveles de albúmina y trans-
aminasas normales. Muchos de los FHA perinatales debu-
tan con transaminasas elevadas. La presentación al nacimien-
to implica habitualmente un insulto intraútero como una
infección congénita, la hemocromatosis neonatal o un tras-
torno mitocondrial. Una presentación más tardía puede estar
en relación a una infección o a un trastorno metabólico que
se pone de manifiesto con la introducción de la alimenta-
ción. La alimentación deberá ser vigilada hasta que la galac-
tosemia, tirosinemia y defectos del ciclo de la urea hayan sido
excluidos. La exclusión de la lactosa y galactosa o la fructo-
sa en los niños con galactosemia o intolerancia hereditaria a
la fructosa respectivamente conlleva una espectacular mejo-
ría en los síntomas.

Una entidad a mencionar de forma específica es la hemo-
cromatosis neonatal. Se caracteriza por una elevación llama-
tiva de la ferritina, un depósito marcado de hierro en los
hepatocitos y en las células del sistema reticuloendotelial, y
un depósito de hierro extrahepático a nivel del páncreas,
corazón, glándulas salivales y otras glándulas. No guarda rela-
ción con la hemocromatosis hereditaria, sino con un defec-
to en el sistema de transporte de hierro transplacentario.
Algunos pacientes responden a una combinación de antio-
xidantes, prostaglandinas y quelantes de hierro, aunque otros
deben someterse a trasplante hepático(14,15).

CLÍNICA
En el hígado se llevan a cabo la mayoría de los procesos

de síntesis y detoxificación del organismo. La anulación fun-
cional de estos procesos conllevará las manifestaciones clí-
nicas.

Manifestaciones digestivas
Pueden ser la manifestación inicial, vómitos, anorexia,

dolor abdominal, así como en mayor o menor grado icteri-
cia, coluria y acolia. Puede existir ascitis y la hepatomegalia
es variable, siendo frecuente en las enfermedades metabóli-
cas.

Manifestaciones neurológicas
El cuadro fundamental es la encefalopatía hepática (EH),

complicación grave, que se relaciona con los efectos del amo-
níaco, y que tiene importantes implicaciones pronósticas. La
hiperamoniemia causa anomalías en los neurotransmisores,
modificación de las transmisiones sinápticas en relación con
la formación de falsos neurotransmisores que desplazan a la
dopamina y noradrenalina, y se asocia con un aumento de
la glutamina a nivel de los astrocitos lo que se relaciona con

un fenómeno de balonización celular y edema cerebral. Las
lesiones en los astrocitos son mediadas, en parte, también
por el estrés oxidativo. Estos trastornos producen edema cere-
bral, involucrado en la patogénesis de las manifestaciones
neurológicas. Los mediadores de la respuesta inflamatoria
empeoran las alteraciones cerebrales. Determinados marca-
dores de la inflamación, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa) están aumentados en el FHA, posiblemente
reflejando un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.
Este síndrome conduce a un empeoramiento de la encefalo-
patía, si bien su relación con el edema cerebral no ha sido
claramente establecida. Independientemente de las manifes-
taciones neurológicas y de la etiología, la encefalopatía hepá-
tica es causada por los efectos sobre el cerebro de sustan-
cias que en circunstancias normales son eficientemente meta-
bolizadas por el hígado. El amoníaco continúa siendo el fac-
tor más importante en la patogenia de la EH.

El amoniaco es generado en el intestino a partir de diver-
sas fuentes: componentes nitrogenados de la dieta, deami-
dación de la glutamina por la glutaminasa(16) y la metaboli-
zación de la urea por ureasas de la flora colónica(17). En el
cerebro la glutaminasa está localizada en las mitocondrias de
los astrocitos y puede estar implicada en los efectos del amo-
nio sobre estas organelas subcelulares(18). Sin embargo, no
existe una buena correlación entre los niveles sanguíneos de
amonio y la gravedad de la EH(19). Aunque no se dispone
de una hipótesis integradora, sí se conocen los mecanismos
moleculares de la toxicidad del amonio consistentes en alte-
raciones del metabolismo de los neurotransmisores y  neu-
rotoxicidad inducida por estrés oxidativo.

Además del amonio hay otros factores que pueden tener
un papel significativo en la patogénesis de la EH como son
los mediadores de la inflamación, importantes en el desarro-
llo de EH episódica en la cirrosis. En el FHA la infección se
asocia a progresión de la encefalopatía(20). La exposición de
los astrocitos a citocinas in vitro induce edema de los mis-
mos, lesión histológica característica de la encefalopatía hepá-
tica.

Para valorar la encefalopatía hepática se están evaluando
nuevas herramientas tanto clínicas (escalas clínicas, test neu-
ro-psicológicos) como de imagen (circulación porto-sisté-
mica, RMN cerebral). Estudios realizados en adultos han
identificado el test de tolerancia oral a la glutamina como
una alternativa válida a la determinación del amoníaco plas-
mático, siendo capaz de identificar a los pacientes con más
riesgo de desarrollar EH episódica y pacientes con menor
supervivencia. Los pacientes con encefalopatía hepática mues-
tran una imagen característica en la resonancia magnética
cerebral, con un incremento de señal T1 en los ganglios de
la base, especialmente del pálido(21), signos de edema cere-
bral leve y una alteración del espectro (incremento de glu-
tamina y descenso de mioinositol).

Los dos elementos que definen la encefalopatía hepáti-
ca son las alteraciones neurológicas y el fallo hepático. Según
las manifestaciones neurológicas la EH se clasifica en: 1. Epi-
sódica (antes aguda); 2. Persistente (antes crónica); y 3. Míni-
ma (antes subclínica). La encefalopatía se denomina de dife-

557Fallo hepático agudo

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 557



rente modo según la enfermedad hepática: tipo A, asociada
a fallo hepático agudo, tipo B, asociada a shunt porto-sisté-
mico y función hepática normal y tipo C asociada a cirro-
sis(22).

La encefalopatía hepática consiste en una alteración del
estado mental (intelecto, conducta, nivel de conciencia) y de
la función neuromuscular como consecuencia del fallo del
funcionalismo hepático. Se trata de un trastorno funcional
y reversible del sistema nervioso central, con poca lesión mor-
fológica para la gravedad del cuadro clínico. El hallazgo más
frecuente a nivel estructural es el edema cerebral con hiper-
tensión intracraneal.

Se debe tener en cuenta que en situación de insuficien-
cia hepática aguda grave el organismo es mucho más sensi-
ble al uso de sedantes, analgésicos y anestésicos debido al
enlentecimiento de su metabolización, ya que al disminuir
la albúmina sérica circulan libres en mayor cantidad y pue-
den atravesar rápidamente la barrera hematoencefálica. Su
uso debe ser muy cuidadoso y no olvidar que pueden arte-
factar o amplificar las manifestaciones clínicas del cuadro.
En la Tabla V se muestran los grados de encefalopatía hepá-
tica.

Trastornos de la coagulación
Son secundarios a la insuficiente síntesis de fibrinógeno

y de los factores II, V, VII, IX y X, que se sitúan en una cifra
inferior al 50% de la normal. Por este motivo se prolonga
el tiempo de protrombina, que no se modifica tras el trata-
miento con vitamina K. Los inhibidores de la coagulación,
como la antitrombina III, son también de síntesis hepática,
y su déficit favorece los trastornos hemorrágicos en el FHA.
Son también frecuentes la trombopenia y los trastornos en
la función plaquetaria. La clínica puede variar desde pete-
quias, equimosis o púrpura hasta sangrado franco. En los
lactantes, las manifestaciones hemorrágicas suelen ser más
frecuentes que las neurológicas y pueden ser el signo inicial
del fallo hepático.

Hipertensión portal
Se relaciona con la gravedad de la lesión hepática. Es pro-

ducida por el colapso reticular que causa un aumento de la
presión venosa central. Favorece el desarrollo de ascitis y
shunts porto-sistémicos. Puede desaparecer en los pacientes
que se recuperan de forma espontánea.

Insuficiencia renal. Síndrome hepatorrenal
Es un trastorno funcional que cursa con oligoanuria, hipo-

natremia dilucional y elevación variable de las cifras de cre-
atinina. Se postula que su origen es una disminución del flu-
jo plasmático a nivel renal y una situación de hiperaldoste-
ronismo con aumento de actividad de la hormona antidiu-
rética. Puede asociarse una necrosis tubular aguda. Los fár-
macos nefrotóxicos y la hipotensión grave pueden potenciar
el daño renal. Cursa de forma paralela a la lesión hepática y
al desarrollo de encefalopatía y es una de las complicaciones
que más influyen en el pronóstico de la insuficiencia hepá-
tica aguda grave.

Trastornos respiratorios y cardiovasculares
Es frecuente la hiperventilación de origen central que se

incrementa al agravarse el grado de encefalopatía y el edema
cerebral. El edema pulmonar es favorecido por el aumento
de presión intrapulmonar la sobrecarga de líquidos, la vaso-
dilatación. Las manifestaciones cardiovasculares se caracte-
rizan por un estado de circulación hiperdinámica con vaso-
dilatación sistémica que se traduce por una hipovolemia rela-
tiva con hipotensión y shock. Cuando los trastornos neuro-
lógicos son graves con edema cerebral, pueden aparecer arrit-
mias y crisis hipertensivas.

Infección
Existe una elevada susceptibilidad a las  infecciones graves,

debido a una alteración de los mecanismos de defensa (alte-
ración funcional de los neutrófilos, déficit de complemento
sérico) y a la utilización de técnicas invasivas de monitoriza-
ción y/o necesidad de ventilación mecánica. La sepsis por gram
(-) de origen intestinal o urinario y la neumonía nosocomial
son las infecciones más frecuentes. También son frecuentes las
infecciones por hongos y otros gérmenes oportunistas. Se ven
favorecidas por el uso de antibióticos de amplio espectro.

ALTERACIONES BIOQUÍMICAS 
Signos de necrosis hepatocelular y colestasis

Se produce una elevación variable de transaminasas, muy
llamativa en el FHA de causa viral con cifras superiores a
2.000 U/L. La inversión del cociente GOT/GPT indica mayor
gravedad. Una disminución súbita de las cifras de transami-
nasas puede indicar una destrucción masiva de la masa hepá-
tica. La hiperbilirrubinemia es mixta y su elevación impor-
tante está considerada un factor de mal pronóstico.

Signos de síntesis hepática insuficiente
La hipoglucemia es un dato característico y se debe a la

alteración de la neoglucogénesis y la depleción de las reser-
vas de glucógeno, así como posiblemente a un déficit en el
aclaramiento hepático de insulina. Los factores de coagula-
ción II, V, VII, IX y X tienen valores inferiores al 20-50% de
la normalidad. El seguimiento de los factores de la coagu-
lación, especialmente de los factores V y VII, de vida media
corta, es de gran utilidad en la valoración del grado de insu-
ficiencia hepatocelular y en la capacidad de recuperación
funcional. Pese a la colestasis, los valores de colesterol pue-
den ser normales o bajos. Existe una disminución de la albú-
mina, complemento sérico y otras proteínas de síntesis hepá-
tica. Los niveles de colinesterasa  suelen estar disminuidos.

Alteración en el equilibrio ácido-básico y en el
metabolismo

Se produce una situación de hiperaldosteronismo con
retención hídrica e hiponatremia dilucional con cifras de
sodio en orina inferiores a 10 mEq/l. También hipopotase-
mia y, frecuentemente, hipocalcemia e hipofosfatemia. La
alcalosis respiratoria secundaria a hiperventilación de ori-
gen central suele ser el trastorno del equilibrio ácido-básico
más frecuente.
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La hipofosfatemia es muy frecuente en el fallo hepático
agudo por intoxicación por acetaminofeno y pacientes con
función renal normal(23). La disminución de su concentración
en sangre se debe a su paso al interior de la célula, aunque no
se conoce suficientemente el modo como sucede. La hipofos-
fatasemia es favorecida por la alcalosis metabólica y la libe-
ración de insulina inducida por la infusión de glucosa.

TRATAMIENTO
Dada la gravedad potencial de estos pacientes el trata-

miento debe realizarse en unidades de cuidados intensivos
de centros con programa activo de trasplante hepático pediá-
trico, ya que es éste el único tratamiento realmente eficaz,
que ha demostrado un aumento de la supervivencia.

Los objetivos de la evaluación de un paciente con FHA
son: 1. Identificar su etiología, ya que influye significativa-
mente tanto en el tratamiento como en el pronóstico; 2.
Determinar la gravedad del cuadro y la necesidad de trasla-
dar al paciente a un centro con programa de trasplante hepá-
tico infantil; 3. Anticiparse y prevenir las complicaciones:
encefalopatía hepática y edema cerebral, sepsis, hemorra-
gia digestiva, fallo renal, fallo multiorgánico; y 4. Proveer
soporte hepático externo hasta la recuperación espontánea
o el trasplante hepático.

Tratamiento de soporte. Medidas generales 
El tratamiento de soporte es fundamental en el cuidado

de estos pacientes en los que las dos causas más frecuentes
de muerte son el edema cerebral y la infección. Los esfuer-
zos terapéuticos deben  dirigirse hacia el manejo de la hiper-
tensión intracraneal y el fallo multiorgánico, mientras se
espera una posible recuperación del órgano nativo o un híga-
do adecuado para realizar un  trasplante hepático.

Todos los pacientes con FHA deben ser atendidos en un
ambiente tranquilo con la menor estimulación posible, anal-
gesia adecuada, con el fin de prevenir aumentos bruscos de
la presión intracraneal (PIC). Es fundamental el manejo cui-
dadoso del equilibrio hemodinámico y del balance hidroe-
lectrolítico, evitando la sobrecarga hídrica. Se ha de iniciar
protección gástrica para evitar la hemorragia gastrointesti-
nal y prevenir, diagnosticar y tratar precozmente la infección.

Se deben monitorizar cuidadosamente los niveles plas-
máticos de electrólitos y  glucemia, así como vigilar la situa-
ción neurológica del paciente de cara al posible desarrollo
de encefalopatía. Es preciso realizar con frecuencia contro-
les de coagulación, recuento hematológico y gasometría. Se
debería evitar la sedación a menos que requiera ventilación
mecánica, ya que puede interferir con la evaluación del esta-
do neurológico. En adultos existen ensayos controlados que
no han demostrado  beneficio en el uso  de los corticoides,
interferón, insulina y glucosa, prostaglandina E1 y la descon-
taminación intestinal. Es esencial el mantenimiento del esta-
do nutricional y de la normoglucemia. Se debe garantizar un
aporte de glucosa bien en forma de infusión intravenosa o
de nutrición enteral. El hecho de que la encefalopatía pueda
ser desencadenada o agravada por la ingesta proteica está
muy cuestionado.

Nutrición 
El hígado utiliza un 20-25% de los requerimientos ener-

géticos. En el FHA puede haber una pérdida del 80-85% de
la masa hepática sin que haya una disminución proporcio-
nal de los requerimientos energéticos debida, probablemen-
te, a la respuesta inflamatoria sistémica, incluso en ausencia
de sepsis. En el FHA se produce una alteración en el alma-
cenamiento del glucógeno hepático y una disminución de la
neoglucogénesis, por lo que se utilizan reservas de grasa y
músculo, llevando a un descenso de estos tejidos. Los nive-
les de insulina, glucagón y hormona de crecimiento aumen-
tan conduciendo finalmente a un estado hipercatabólico. La
hipoglucemia causa además un aumento de la síntesis de glu-
cagón pancreático con el consiguiente catabolismo proteico
y liberación de aminoácidos. En el paciente con FHA se debe
monitorizar estrechamente la glucemia, con controles cada
4-6 horas, especialmente en lactantes y pacientes con ence-
falopatía en los que los signos clínicos pueden pasar desaper-
cibidos. Es frecuente que precisen aportes elevados de glu-
cosa por vía parenteral para conseguir niveles normales.

Debido a este estado catabólico, es especialmente impor-
tante iniciar precozmente soporte nutricional. La nutrición ya
sea por vía enteral o parenteral, disminuye el riesgo de hemo-
rragia digestiva en el paciente crítico. Lo ideal es la vía enteral,
siempre que no haya contraindicación. Si el nivel de concien-
cia es bajo puede utilizarse la nutrición por sonda transpiló-
rica  para evitar broncoaspiración. Cuando existe contraindi-
cación para la nutrición enteral se utilizará nutrición paren-
teral con especial cuidado por el riesgo de infección.

En la composición de la nutrición, debe evitarse la res-
tricción proteica excesiva, aunque este aspecto tiene menos
impacto en el FHA que en la insuficiencia hepática crónica,
y aunque la utilización de los aminoácidos ramificados
(AAR) no ha demostrado beneficio se emplean fórmulas
ricas en AAR, con ligera restricción proteica, sin sobrepasar
1g/kg/d en niños mayores(4). Si se indica nutrición enteral,
en neonatos o lactantes con lactancia materna, lo adecuado
es mantener la lactancia natural, ya que es más completa y
tiene un bajo contenido proteico. Las fórmulas infantiles
tienen también  menor contenido proteico por lo que no
sería necesario, en principio, utilizar fórmulas especiales en
los pacientes hasta de un año de edad. Entre el año y los 7
años puede utilizarse Generaid plus®, y para niños mayores
de 7 años pueden utilizarse las fórmulas enterales especia-
les para adultos con hepatopatía como Hepatamine® (oligo-
mérica, hiperproteica), Hepatonutril® (oligomérica), Nutri-
comp hepa® (polimérica, normoproteica e  hipercalórica) o
Hepatical® (polimérica, normoproteica), con normal o
menor contenido proteico y mayor proporción de aminoá-
cidos ramificados. Se deben aportar altas cantidades de glu-
cosa, iniciando aportes en 10 g/kg/d, pudiendo necesitar
hasta 14 g/kg/día.

Fluidoterapia
Hay que valorar el estado de hidratación, ya que el pacien-

te puede estar deshidratado por las náuseas y los vómitos que
acompañan al cuadro clínico del FHA, aunque lo más fre-
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cuente es que exista sobrecarga hídrica, por lo que el apor-
te hídrico se restringirá a 2/3 de las necesidades basales.

Hasta que se inicie la nutrición, frecuentemente se requie-
ren aportes altos de glucosa. La hipoglucemia puede presen-
tarse en el 40% de los pacientes con FHA. A menudo los sig-
nos y síntomas están enmascarados, sobre todo en presen-
cia de encefalopatía, por lo que es obligada la monitoriza-
ción estricta de la glucemia. La hipoglucemia puede agravar
la encefalopatía hepática.

Electrólitos 
Los trastornos del equilibrio ácido-básico son muy fre-

cuentes. La acidosis metabólica se presenta en el 30% de
los pacientes con FHA inducido por paracetamol y es inde-
pendiente de la función renal; ocurre en el 5% de los casos
de fallo hepático agudo secundario a otras etiologías y se aso-
cia a peor pronóstico. El 50% de los pacientes con encefa-
lopatía grado III ó IV pueden tener acidosis láctica, rela-
cionada con la perfusión tisular inadecuada. La alcalosis y
acidosis respiratoria pueden igualmente complicar el cua-
dro clínico. Se deben vigilar los niveles de fósforo, magnesio
y potasio, que están descendidos habitualmente y pueden
requerir suplementación. Puede existir hiponatremia dilu-
cional por retención de líquidos.

Coagulopatía
Los pacientes con FHA muestran prolongación del tiem-

po de protrombina, siendo esta un marcador de la gravedad
del mismo. La coagulación intravascular diseminada (CID)
es infrecuente. El riesgo de hemorragia se relaciona también
con la trombocitopenia, presente en dos tercios de los pacien-
tes, y que puede desarrollarse rápidamente. La localización
más frecuente incluye el tracto gastrointestinal, nasofaringe,
pulmones y retroperitoneo. La hemorragia intracraneal no
es habitual. La presencia de CID suele indicar sepsis o linfo-
histiocitosis hemofagocítica. Debido a que la coagulación es
un buen indicador del pronóstico y de la progresión del cua-
dro, la corrección de la coagulopatía sólo está indicada si el
paciente sangra activamente o ante un procedimiento inva-
sivo. Se recomienda el uso profiláctico de ranitidina, prefe-
rentemente en bolo, o inhibidores de la bomba de protones,
menos estudiados, para prevenir el sangrado por úlcera de
estrés y disminuir la incidencia de hemorragia gastrointes-
tinal. El sucralfato puede reservarse para los pacientes into-
lerantes a los anti-H2 

(24).
La coagulopatía se produce por disminución de la produc-

ción de los factores de coagulación y del fibrinógeno y la trom-
bopenia y trombopatía existentes en estos pacientes. El défi-
cit de vitamina K puede también contribuir en algunos pacien-
tes. La corrección de la coagulopatía puede realizarse utilizan-
do plasma fresco congelado (PFC), plaquetas, vitamina K y
factor VII activado. La administración de vitamina K no sue-
le corregir la coagulopatía ya que ésta es solamente un cofac-
tor, pero puede mejorar parcialmente y  como su administra-
ción no entraña riesgos se recomienda administrarla empí-
ricamente en dosis de 0,2 mg/kg/d cada 12-24 horas; en niños
mayores, por encima de 50 kg: 10 mg cada 24-48 h, i.v.

Es recomendable la administración de fibrinógeno (Hae-
mocompletan“) para mantener su nivel por encima de 100
mg/dl. Dosis aproximada: 50 mg/kg dosis, iv (en lactantes
supone una sobrecarga de volumen importante), en niños
mayores puede utilizarse a dosis más altas, 50-100 mg/kg).

En pacientes con sangrado difuso por mucosas o puntos
de venopunción puede utilizarse ácido aminocaproico
(Caproamin®) ante la sospecha de un estado hiperfibrinolí-
tico. Con bolo inicial de 100 mg/kg, seguido de una perfu-
sión a 30 mg/kg/h.

El plasma fresco congelado, aunque aporta factores de
coagulación, ofrece un limitado beneficio para corregir el
trastorno de la coagulación  y no en la mortalidad. Su efec-
to es de corta duración y su administración puede produ-
cir sobrecarga de líquidos, agravando el edema cerebral,
además de ser un riesgo de transmisión de enfermedades
infecciosas. Al aportar de forma exógena factores de coa-
gulación puede interferir la medición de los mismos, espe-
cialmente de factor V, que es uno de los datos guía para la
inclusión en lista de trasplante. Por ello, sólo se recomien-
da su administración en caso de sangrado activo o realiza-
ción de procedimiento invasivo con riesgo de sangrado.
También se restringe la  transfusión de concentrado de pla-
quetas. En ausencia de sangrado, cifras de plaquetas supe-
riores a 10.000/mm3 parecen seguras, algunos autores son
más conservadores y en presencia de infección o sepsis con-
sideran cifras seguras 15-20.000/mm3. Cuando se vaya a
realizar un procedimiento invasivo se consideran cifras ade-
cuadas 50-70.000/mm3 (4).

El factor VII es el factor vitamina K dependiente de vida
media más corta y el primero en disminuir en el fallo hepá-
tico agudo, el iniciador del proceso hemostático formando
complejos con el factor tisular y estimulando la activación
plaquetaria. El factor VII activado o factor VIIa humano
recombinante (NovoSeven‚) aporta ventajas frente al plasma
fresco congelado ya que  no produce sobrecarga de volumen
y no existe riesgo de transmisión de enfermedades infeccio-
sas al tratarse de un producto recombinante(25,26). Se ha
demostrado también su eficacia utilizado con plasma fresco
congelado(4,27), por lo que puede recomendarse su uso pre-
vio a la realización de procedimientos invasivos y ante hemo-
rragia activa. La dosis utilizada es de 40-80 mg/kg (5-110
mg/kg, i.v.), normalizando el tiempo de protrombinapro-
trombina durante 12 horas .

Infección
Los pacientes con fallo hepático agudo  tienen un dete-

rioro del sistema inmune. La encefalopatía hepática se ha
asociado con infecciones bacterianas en un 80% de los casos
y fúngicas en el 32%. Las infecciones bacterianas más fre-
cuentes están causadas por Staphylococcus aureus, aislán-
dose también estreptococos y organismos gram (-) como
coliformes. La Candida es el hongo aislado con mayor fre-
cuencia. Signos sugestivos de infección fúngica son el empe-
oramiento de la encefalopatía hepática tras una mejoría ini-
cial, un marcado aumento en el número de leucocitos, fie-
bre que no responde a antibióticos, y el fracaso renal.

560 M.R. González Escudero, A. Llorente de la Fuente, J. Manzanares López-Manzanares

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 560



La infección es la principal causa de morbimortalidad en
los pacientes con FHA, siendo causa de muerte en el 11-20%
de los pacientes con FHA(4). Además, los pacientes con fallo
hepático agudo e infección grave pueden no mostrar los sig-
nos clásicos de fiebre y leucocitosis, probablemente por la
alteración de la respuesta inmune que los hace más suscep-
tibles a la infección. Estudios recientes han demostrado aso-
ciación entre infección y síndrome de respuesta inflamato-
ria sistémica  con progresión de encefalopatía en pacientes
con fallo hepático agudo. El uso de antibióticos profilácticos
disminuye la  tasa de infección en estos pacientes(28), aunque
no se ha demostrado que esto influya en la supervivencia,
por lo que su uso no se recomienda de forma reglada. La
administración de antibióticos no absorbibles vía oral para
la descontaminación intestinal tampoco ha demostrado cam-
bios en la supervivencia(4) aunque, en general, siguen siendo
utilizados.

Las recomendaciones son mantener un estrecho con-
trol clínico y analítico con hemocultivos, urocultivos y radio-
grafía de tórax diarios para la detección precoz de la infec-
ción, instaurando tratamiento antibiótico empírico, ante un
empeoramiento brusco de la función hepática o del estado
hemodinámico, de la encefalopatía o de la función renal, o
en aquellos pacientes que incluyamos en lista de trasplan-
te(29). Ésta deberá pautarse conforme a los protocolos de cada
centro; debiendo incluir una cefalosporina de tercera gene-
ración y un glicopéptido para cubrir gérmenes gram (+). En
caso de que no mejore el estado clínico del paciente tras ini-
ciar el tratamiento antibiótico añadiremos antifúngicos.

Hemodinámica e insuficiencia renal
Los cambios hemodinámicos iniciales en los pacientes

con FHA son similares a los que se observan en el síndro-
me de respuesta inflamatoria sistémica y se deben a un esta-
do de circulación hiperdinámica con disminución de las resis-
tencias vasculares periféricas e incremento del gasto car-
diaco. El fracaso circulatorio es una causa frecuente de muer-
te en estos pacientes, al ser una complicación habitual de la
sepsis o del fallo multiorgánico. La monitorización hemodi-
námica invasiva puede ser útil para la detección precoz del
fracaso circulatorio y el manejo preciso de los líquidos.

En los casos de hipotensión mantenida, pese al manteni-
miento de una volemia adecuada, se recomienda el uso de
vasopresores, como adrenalina y noradrenalina. La N-ace-
tilcisteína ha mostrado una mejoría en los parámetros del
metabolismo del oxígeno. La combinación de prostacicilina
y N-acetilcisteína ha mostrado un mayor efecto sobre el meta-
bolismo del oxígeno que el uso por separado de cada uno de
estos productos.

El fallo renal con oliguria grave se desarrolla con frecuen-
cia en los pacientes con FHA, especialmente en los estadios
finales del cuadro. En la población pediátrica, la incidencia
de fallo renal es más baja (10-15%) que en la población adul-
ta(30). La afectación renal puede ser causada por un efecto
tóxico directo sobre dicho órgano, como sucede en la into-
xicación por paracetamol, o a través de mecanismos com-
plejos, como el síndrome hepatorrenal o la necrosis tubu-

lar aguda secundarios a complicaciones del FHA (sepsis, san-
grado y/o hipotensión). La creatinina sérica es el mejor indi-
cador de la función renal.

Es esencial el mantenimiento de una volemia, adecuada
aunque el mecanismo que subyace bajo el fallo renal es en
muchas ocasiones, desconocido. Los sistemas de soporte renal
son requeridos en el 75% de los casos de fracaso hepático
inducido por paracetamol y en el 30% de los casos con otras
etiologías. Los sistemas de filtración continua se han asocia-
do con menos inestabilidad hemodinámica y, consecuente-
mente, menor riesgo de agravar una encefalopatía latente o
establecida, en comparación con los sistemas de diálisis inter-
mitente.

Las alteraciones hemodinámicas que ocurren en estos
pacientes están en relación con el síndrome de respuesta infla-
matoria sistémica o bien son consecuencia de infección. En
este contexto es fundamental la preservación de la función
renal para evitar la aparición de un síndrome hepatorrenal
que, aunque más frecuente en el paciente cirrótico, también
puede darse en el FHA. Muchos pacientes presentan cierta
hipovolemia al ingreso por disminución de la ingesta, náu-
seas y vómitos que pueden acompañar al cuadro, y es esen-
cial una adecuada expansión de volumen con monitoriza-
ción de la presión venosa central  para evitar una insuficien-
cia renal aguda prerrenal. Si existe una  diuresis escasa, con
o sin datos bioquímicos de insuficiencia renal, se deberá  hacer
una prueba de expansión con volumen, que nos ayudará a
descartar a aquellos pacientes con insuficiencia renal a pre-
renal.

La incidencia de insuficiencia renal aguda  en pacien-
tes pediátricos con fallo hepático agudo es del 10-15%(31).
Es fundamental anticiparse y prevenir el fallo renal man-
teniendo un adecuado volumen circulante. Estos pacien-
tes suelen presentar resistencias vasculares sistémicas bajas
que tienen su impacto sobre la tensión arterial media, a
pesar de una adecuada expansión con volumen, por lo que
a veces es necesario utilizar soporte inotropo o vasopresor
para mantener una tensión arterial media mayor de 50
mmHg que asegure una adecuada perfusión renal. En casos
de hipotensión grave refractaria a volumen o en aquellos
casos con hipotensión en los que necesitemos aumentar la
presión de perfusión cerebral, se recomienda el uso de agen-
tes vasopresores, como la noradrenalina. La dopamina a
dosis bajas como vasodilatadores esplácnico y renal no está
recomendada ya que no ha demostrado eficacia para pre-
venir ni tratar el fallo renal. La adrenalina disminuye el flu-
jo sanguíneo mesentérico en el shock séptico y por tanto
puede comprometer el flujo sanguíneo hepático en  estos
pacientes. La vasopresina y otros análogos (terlipresina en
España) no están recomendados porque pueden producir
vasodilatación cerebral empeorando el edema. General-
mente se evita el uso de vasopresores puros (noradrena-
lina) en casos con descenso de la perfusión cerebral y TA
normal. La insuficiencia adrenal relativa ocurre con fre-
cuencia en pacientes con FHA y sepsis contribuyendo a
la hipotensión en estos pacientes. Cuando ésta es refracta-
ria a vasopresores debe considerarse una prueba terapéu-
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tica con hidrocortisona a dosis de estrés (50 mg/m2) en bolo
y después la misma dosis al día repartida en cuatro dosis
o a dosis de shock (50 mg/kg en bolo seguida de la  mis-
ma pauta)(29).

La insuficiencia renal aguda en estos pacientes puede pro-
ducirse por tres mecanismos: hipovolemia (insuficiencia
renal aguda prerrenal), Nao <10 mEq/L; síndrome hepato-
rrenal: Nao <10 mEq/L; y necrosis tubular aguda, Nao > 10
mEq/L, sobre todo en casos en que el fallo hepático agudo es
inducido por drogas.

Las medidas generales en estos pacientes incluyen opti-
mizar la perfusión renal (manteniendo una volemia y ten-
sión arterial normales) y evitar los fármacos nefrotóxicos,
como los aminoglucósidos y los antiinflamatorios no este-
roides.

El manejo general de estos pacientes debe realizarse cen-
trándose en los siguientes puntos: control cuidadoso de la
diuresis (sondaje vesical y monitorización de diuresis hora-
ria); balances cada 6-8 h; peso diario; monitorización de la
TA y PVC, mantener una volemia normal y una tensión arte-
rial media >50 mmHg, administrando inotropos o vasopre-
sores si es preciso; vigilancia de electrólitos y empleo de téc-
nicas de depuración extrarrenal si fuesen necasarias.

Síndrome hepatorrenal
Es consecuencia de una reducción en la perfusión renal

por disfunción hepática grave. Conlleva una mayor morta-
lidad y es uno de los criterios que se consideran en la inclu-
sión del  paciente en lista de trasplante. Los criterios diag-
nósticos son: creatinina >1,5 g/dl o aclaramiento de creati-
nina <40 ml/min, en ausencia de shock, infección o hipo-
volemia y sin mejoría de la función renal tras retirada de diu-
rético y expansión de volumen. Se clasifica en dos tipos: el
tipo I es más grave y se define como un incremento de cre-
atinina (Cr) sérica del doble de la inicial (>2,5 mg/dl) o una
reducción del aclaramiento a la mitad (<20 ml/min) en
menos de dos semanas. El tipo II tiene un curso insidioso,
en varios meses, y tiene mejor pronóstico.

Los factores de riesgo para desarrollar síndrome hepato-
rrenal son: 1) retención de agua y sodio con Nao <5 mEq/L
e hiponatremia dilucional; 2) tensión arterial media: baja; 3)
desnutrición; 4) descenso de la tasa de filtrado glomerular;
5) aumento de la actividad de renina plasmática; y 6) vari-
ces esofágicas.

Como tratamiento específico del síndrome hepatorrenal
se han utilizado, en adultos, los siguientes: 1) administración
intravenosa de clonidina: ha demostrado que disminuye la
resistencia vascular renal e incrementa la tasa de filtrado glo-
merular hasta en un 25%, sin embargo su administración
oral no ha demostrado ningún efecto beneficioso(32,33); y 2)
la combinación de midodrina (2-4 µg/Kg/min) y octreótido
(100-200 µg, subcutáneo, 3 veces al día) puede ser eficaz, dis-
minuyendo el estado hiperdinámico sin afectar al filtrado
glomerular, en comparación con el octreótido sólo que se ha
comprobado  que empeora el filtrado glomerular(34). El mido-
drine es un agonista α-adrenérgico puro con acción sobre
receptores alfa de la vasculatura arterial y la venosa.

El trasplante hepático es el único tratamiento realmen-
te eficaz, con una supervivencia en adultos a los 5 años del
70%(35). Un 5% desarrollan insuficiencia renal crónica y
requieren hemodiálisis tras el trasplante.

Encefalopatía hepática, edema cerebral e hipertensión
intracraneal

La evaluación del estado neurológico debe ser frecuente.
Ante cualquier cambio súbito en el mismo se debe investi-
gar la posibilidad de hipoglucemia, infección o hemorragia
intracraneal. La autorregulación del flujo sanguíneo cerebral
se pierde en pacientes con encefalopatía.

El edema cerebral y la hipertensión intracraneal son las
complicaciones más graves del FHA, por el riesgo de hernia-
ción que conllevan y por el compromiso sobre la perfusión
cerebral que puede producir encefalopatía hipóxico-isqué-
mica con riesgo de secuelas neurológicas graves en los super-
vivientes.

La etiología del edema cerebral es multifactorial, inclu-
yendo alteraciones osmóticas a nivel cerebral y pérdida de la
autorregulación del flujo sanguíneo cerebral que conducen
a la formación de edema vasogénico, con aumento de ben-
zodiazepinas endógenas y sus receptores, producción de amo-
nio y acumulación de glutamato extracelular que inicia el
edema cerebral citotóxico(36). Aunque la hiperamoniemia es
sólo uno de los factores fisiopatológicos implicados, muchas
de las medidas terapéuticas, para prevenir y tratar la encefa-
lopatía se siguen centrándo en su disminución.

El edema cerebral y la hipertensión intracraneal se rela-
cionan con la gravedad de la encefalopatía, observándose
edema cerebral en pacientes con grados I-II de encefalopa-
tía. El riesgo de edema aumenta a 25-35% con la progresión
a grado III y 65-75% en el grado IV. El tratamiento se basa
en unas medidas generales de soporte y en un tratamiento
escalonado en función del grado de encefalopatía(Tabla IV).

Medidas generales y de soporte
El paciente debe permanecer en un ambiente tranquilo,

se deben evitar estímulos de cualquier naturaleza y la admi-
nistración de sedantes .El  uso, generalizado, de flumaceni-
lo para revertir la encefalopatía hepática o mejorar el nivel
de conciencia no está recomendado ya que no modifica el
pronóstico, pero es una alternativa terapéutica con escasos
efectos adversos que puede en ocasiones mejorar el nivel
de conciencia en espera del trasplante. Se puede administrar
en bolos de 5 µg/kg, iv, repitiéndolo cada 60 segundos has-
ta un máximo de 40 µg/kg (adultos: 2 mg), pudiendo admi-
nistrarse posteriormente en perfusión endovenosa continua
a dosis de 2-10 µg/kg/h.

Medidas destinadas a reducir el amonio arterial 
Es imprescindible la realización de ensayos controlados

para evaluar los tratamientos actuales(37) incluyendo la nutri-
ción y el trasplante hepático.
1. Descontaminación intestinal: se utilizan los  disacáridos

y antibióticos no absorbibles. Disacáridos como la lac-
tulosa (Duphalac®) (0,5-1 cc/kg, cada 4-8 h) prestando
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especial atención a sus efectos secundarios como la dis-
tensión abdominal, la diarrea osmótica con depleción del
volumen intravascular y el riesgo de aspiración en pacien-
tes con grados avanzados de encefalopatía, y que no estén
intubados. Otro disacárido utilizado es el lactitol (Empor-
tal®). El principal resultado de un metanálisis que analizó
los disacáridos no absorbibles (lactulosa o lactitol) com-
parados con placebo, antibióticos o no intervención, fue
que los disacáridos disminuyen el riesgo de no mejoría de
la encefalopatía hepática, pero que son inferiores a los anti-
bióticos(38). Estos resultados han planteado dudas sobre la
utilización de los disacáridos. Muchos autores defienden
su empleo basándose en sus efectos biológicos contrasta-
dos en muchos años de experiencia frente a los antibióti-
cos, más eficaces a corto plazo, pero con importantes efec-
tos secundarios si se administran durante mucho tiempo.
Los antibióticos no absorbibles utilizados más utilizados
son la paramomicina (20-40 mg/kg /día en 4 dosis), aun-
que sin demostrarse  su impacto en la supervivencia y
la neomicina, su administración no se recomienda por el
riesgo de nefrotoxicidad(29). Recientemente se ha propues-
to la utilización de rifaximina con buenos resultados, aun-
que no existen estudios en edad pediátrica. También se
ha utilizado la vancomicina.

2. Profilaxis de hemorragia digestiva. Protección gástrica
con ranitidina (2 mg/kg) con o sin sucralfato (25 mg/6
h, vo, o SNG en lactantes y niños pequeños, 500 mg/6 h
en niños mayores(4).

3. Otras terapias alternativas para disminuir el amonio se
basan en estimular la síntesis de compuestos nitrogena-
dos no tóxicos: la L-ornitina-L-aspartato (LOLA) indu-
ce el metabolismo del amonio aumentando su detoxifi-

cación en el músculo, y reduce la gravedad de la encefa-
lopatía en pacientes cirróticos(39,40), son  necesarios  más
estudios para poder ser recomendado en FHA. El Meman-
tine es un inhibidor del receptor del glutamato, que se ha
probado exclusivamente en animales, demostrando que
produce una reducción significativa del edema cerebral
y de la PIC en ratas con shunt porto-cava(35). Reciente-
mente se ha propuesto la utilización del L-ornitín-feni-
lacetato (OP) para la disminución de amonio al prove-
er al organismo de sustratos intermediarios para la sín-
tesis de glutamina(41).
No hay indicación de restricción proteica(42). En un ensa-

yo aleatorizado realizado en pacientes con EH episódica no
se demostró ninguna diferencia en la evolución de la ence-
falopatía entre pacientes con dieta normal o baja en proteí-
nas(43). La restricción proteica favorece la degradación pro-
teica y si es mantenida por periodos prolongados empeora
el estado nutricional, además el músculo esquelético tiene
un papel esencial en regular el amonio producido en el intes-
tino y no metabolizado en el hígado. Estos datos apoyan que
el mantener un estado anabólico puede disminuir la concen-
tración de amonio.

Tratamiento de encefalopatía
• Grados I-II. Sólo la encefalopatía grado I puede, en deter-

minadas situaciones, ser manejada con seguridad en plan-
ta de hospitalización, siempre con monitorización y per-
maneciendo el niño en un ambiente tranquilo aunque es
preferible el manejo en UCIP. Si hay progresión a grado
II el paciente debe ser trasladado a una UCIP. Puede rea-
lizarse TAC craneal para descartar otras causas de depre-
sión del nivel de conciencia, como la hemorragia intra-
craneal y no para el diagnóstico de edema cerebral ya que
es una técnica poco sensible para esta indicación. Si el
niño presenta agitación importante pueden utilizarse ben-
zodiazepinas de acción corta en pequeñas dosis.

• Grados III-IV. Se debe proceder a la intubación endotra-
queal para aislar la vía aérea. Si necesita sedación para
mantener al paciente acoplado al respirador utilizar pre-
ferentemente remifentanilo (no tiene metabolización
hepática y su vida media es muy corta), benzodiazepinas
de acción corta o propofol en pequeñas dosis (si se pro-
longa durante varios días la dosis debe limitarse a 5
mg/kg/h)(29,44). En lo posible es mejor mantener al pacien-
te sin sedación para poder valorar la evolución neuro-
lógica ya que, al estar disminuido el metabolismo hepá-
tico de estas drogas, su efecto puede prolongarse en el
tiempo más de lo deseado. Se deben iniciar las medidas
de protección cerebral o medidas antiedema: 1) posición
semi-incorporada 30º y cabeza centrada; 2) evitar manio-
bras de Valsalva, utilizando sedantes antes de aspiracio-
nes o manipulaciones del paciente; 3) optimizar el trata-
miento hemodinámico, glucemia (evitar hipo e hiperglu-
cemia) y electrólitos; 4) tratamiento de las crisis con feni-
toina (la profilaxis no ha demostrado eficacia sobre el
edema cerebral ni sobre la supervivencia)(4); y 5) man-
tener la temperatura corporal, tratando precoz y agresi-
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TABLA IV. Grados de encefalopatÍa hepática(12).

Grado I Trastorno mental leve (euforia, depresión,
bradipsiquia, agresividad), confuso, cambios
sutiles de comportamiento
Hiperventilación
Alteración del ritmo del sueño

Grado II Somnolencia, desorientación, comportamiento
inadecuado
Flapping, hiperventilación

Grado III Estuporoso, obedece órdenes sencillas,
adormilado pero despierta con estímulos, gran
desorientación, lenguaje incoherente
Flapping, hiperreflexia, frecuente signo de
Babinsky, hipocapnia

Grado IVA Coma, hipertonía, frecuente signo de Babinsky,
decorticación
Despierta solo con estímulos dolorosos
No flapping, hipocapnia

Grado IVB ó V Coma, hipotonía, ausencia de reflejo óculo-
cefálico y pupilar
No despierta a ningún estímulo
Ausencia de reflejos osteotendinosos, no
flapping
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vamente la hipertermia con medidas físicas, ya que ésta
aumenta la presión intracraneal. Si el paciente está hipo-
térmico, no recalentarlo activamente.

Colocación de catéter para monitorizar la presión
intracraneal (PIC)

El uso de catéteres para monitorizar la presión intracra-
neal es discutido, no existiendo un consenso respecto a la
indicación de colocación de estos dispositivos. La monitori-
zación permite la detección precoz del aumento de presión
intracraneal, pero se asocia a un mayor riesgo de hemorra-
gia intracraneal y no se ha probado que conlleve una mejo-
ra de la supervivencia.

Sin monitorización no se puede reconocer precozmen-
te la existencia de hipertensión intracraneal, ya que los sig-
nos clínicos clásicos, como hipertensión arterial, bradicar-
dia, cambios pupilares y respuesta de descerebración, ocu-
rren muy tardíamente y pueden indicar herniación inminen-
te del tronco cerebral, por lo que no permiten una detección
precoz del edema cerebral para instaurar medidas de protec-
ción cerebral. La TAC craneal, como ya hemos señalado, no
es lo suficientemente sensible como para la detección del ede-
ma cerebral sobre todo en estadios precoces. Otros métodos
de monitorización de la PIC, como el eco-Doppler, transcra-
neal todavía no han demostrado su eficacia(4).

El fin de los catéteres de monitorización es detectar las
elevaciones de la PIC y por tanto la disminución del flujo
sanguíneo cerebral y poder aplicar medidas que eviten la
isquemia cerebral, manteniendo una adecuada perfusión
cerebral y evitar la herniación. El objetivo último es man-
tener la integridad neurológica y prolongar la supervivencia
mientras llega el trasplante o se recupera el hígado. No hay
ensayos controlados que demuestren un aumento de la super-
vivencia con esta medida que, por otro lado, entraña riesgos
evidentes, sobre todo de sangrado, en pacientes con coagu-
lopatía. En realidad en las series publicadas este riesgo se
reduce a un 3,8% (1% de hemorragia fatal) con los catéteres
epidurales. La fiabilidad de la medición de la PIC aumenta
con los catéteres subdurales o intraparenquimatosos, pero
también lo hace el riesgo de sangrado(45). Éste puede dismi-
nuirse con la administración de plasma fresco congelado y
factor VII activado previo al procedimiento(26).

La realización del EEG se recomienda en la encefalopa-
tía hepática grado III, deterioro neurológico brusco inexpli-
cable, mioclonus e hipertensión intracraneal en coma bar-
bitúrico para monitorizar el tratamiento.

Tratamiento específico de la hipertensión intracraneal
Cuando la presión intracraneal es superior a 20-25 mmHg

se deben aplicar las medidas adecuadas para su reducción y
asegurar una presión de perfusión cerebral normal para la
edad del niño (Tabla V).

Lo primero es mantener la estabilidad hemodinámica
para asegurar una tensión arterial media que permita un flu-
jo sanguíneo cerebral adecuado, a pesar de una presión intra-
craneal elevada. Al mismo tiempo debemos instaurar medi-
das específicas para descender la presión intracraneal.

Medidas de primer nivel
Sedación y uso de relajantes musculares para evitar

aumentos  puntuales de presión intracraneal.

Terapia hiperosmolar
Estudios recientes en adultos sugieren que la inducción

y el mantenimiento de la hipernatremia (145-155 mEq/l) por
medio de la administración de suero salino hipertónico es
útil para prevenir el incremento de la presión intracraneal y
el edema cerebral en el FHA(46). Son necesarios más estudios
antes de que pueda recomendarse de forma universal. Se uti-
liza preferentemente suero salino hipertónico en perfusión
(al 7,5%: 0,1-0,3 ml/kg/h; al 3%: 0,3-1 ml/kg/h) o en bolos
cada 2-3 h (al 7,5%: 2 ml/kg).

El manitol
Un diurético osmótico es el principal agente en el trata-

miento de la hipertensión intracraneal. Se ha demostrado
que su utilización conlleva un aumento de la supervivencia.
Induce una diuresis osmótica con depleción de volumen y,
secundariamente, puede producir hipotensión, con descen-
so de la presión de perfusión cerebral (PPC), por lo que sólo
debe usarse en situaciones agudas (PIC >25 mmHg duran-
te más de10 minutos). Se administra un bolo inicial a dosis
de 0,25-0,5 g/kg en 15 minutos, pudiendo repetirse la dosis
dos o tres veces si es necesario, con el objeto de obtener una
osmolalidad sérica de hasta 320 mOsm/L. En pacientes con
insuficiencia renal en anuria puede producirse sobrecarga
hídrica que requiera medidas de depuración extrarenal.

Hiperventilación moderada
(Siempre que no haya zonas de infarto), manteniendo

pCO2 arterial en torno a 35-40 mmHg. Actúa como vaso-
constrictor cerebral por lo que reduce la presión intracrane-
al a costa de reducir el flujo sanguíneo cerebral, por lo que
su utilidad es limitada. Si existe hiperventilación espontá-
nea, no tratarla.

Medidas de segundo nivel
Coma barbitúrico

Reduce el metabolismo cerebral y por tanto el consumo
de O2, asegurando un aporte adecuado a pesar del escaso flu-
jo sanguíneo cerebral. Además, produce vasoconstricción
cerebral por la inhibición de la NO-sintetasa. La administra-
ción de barbitúricos se ha mostrado eficaz para controlar
el edema cerebral resistente al manitol y reducir la PIC. Se
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TABLA V. Presión de Perfusión Cerebral según la edad.

Edad Presión de perfusión cerebral
(Tensión arterial media - presión intracraneal)

Adolescentes 60-70
Niños >60
Lactantes >50
RN pretérmino >30
RN término >40
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utilizará tiopental sódico a dosis de 1-5 mg/kg en bolo, duran-
te 15 minutos, seguido de una perfusión lenta de manteni-
miento a 1-2 mg/kg/h. Puede producir hipotensión arterial,
sobre todo con el bolo, por lo que se deben tener disponibles
volumen y drogas vasoactivas en el momento de la infusión.
No existen estudios controlados de su utilidad para dismi-
nuir la presión intracraneal. Los corticoides no son benefi-
ciosos para reducir el edema cerebral y aumentar la super-
vivencia en los pacientes con FHA.

Hipotermia moderada
Se ha comprobado que una temperatura corporal de 32-

34°C es eficaz en el control de la hipertensión intracraneal
grave en animales de laboratorio(40), reduciendo el edema
cerebral y los niveles de amonio y glutamato en LCR. Estu-
dios recientes, no controlados y con pocos pacientes, han
demostrado en adultos reducción de la PIC, aumento de la
presión de perfusión cerebral y mejoría de la supervivencia
en pacientes con FHA y edema cerebral sometidos a hipo-
termia moderada(36). También se ha objetivado disminución
del amonio en sangre. Deben vigilarse la estabilidad hemo-
dinámica y el riesgo de infección.

Hiperventilación (PaCO2 25-30 mmHg)
Desciende rápidamente la PIC por vasoconstricción cere-

bral. De forma mantenida no reduce el edema cerebral ni
mejora la supervivencia(47) y puede producir isquemia por
vasoconstricción cerebral, por lo que no debe utilizarse. Esta-
ría indicado su empleo junto con el manitol solo en momen-
tos puntuales en los que existen aumentos de la presión intra-
craneal con riesgo inminente de herniación.

Indometacina
Ha sido utilizada en adultos con presión intracraneal

refractaria a otras medidas terapéuticas a dosis de 25 mg, por
vía intravenosa en 1 minuto. Produce vasoconstricción cere-
bral, disminuyendo la presión bruscamente(48). Se dispone
de escasa experiencia en adultos, no habiéndose utilizado en
niños.

TRATAMIENTO ETIOLÓGICO ESPECÍFICO
Algunas causas de FHA se beneficiarán de terapias espe-

cíficas, como la intoxicación por paracetamol(2-6,9-12,49), la tiro-
sinemia o la hemocromatosis neonatal(15), etc. (Tabla VI)(2).

Hepatotoxicidad por paracetamol
Carbón activado si la ingestión se produjo menos de 4

horas antes; administrar inmediatamente antes de la N-ace-
tilcisteína (NAC), no reduce la eficacia de esta última. N-ace-
tilcisteína por vía oral siempre que exista sospecha, sin ser
necesario esperar a los resultados de los niveles si el índice
de sospecha es elevado. Más eficaz cuanto más precozmen-
te se administre, aunque es útil hasta 48-72 h tras la ingesta
(140 mg/kg + 17 dosis de 70 mg/kg c/4 h). La administra-
ción oral sólo está indicada como tratamiento de primera
línea en pacientes sin encefalopatía hepática o con encefalo-
patía grado I. La administración será por vía intravenosa en

pacientes con grados más avanzados de encefalopatía, hipo-
tensión arterial o cuando la vía oral está contraindicada (san-
grado digestivo o deterioro neurológico)a dosis de 150 mg/Kg
en 200 ml de SG 5% en 15 min + 50 mg/kg en 500 ml de SG
5% en 4 h + 100 mg/kg en 1000 ml de SG 5% en 15 h  (per-
fusión continua a 12,5 mg/kg/h durante 4 horas y después
6,25 mg/kg/h hasta que haya datos de mejoría de la fun-
ción hepática: resolución de la encefalopatía, mejoría de la
coagulopatía con INR <1,5 y/o transaminasas en descenso).
La administración intravenosa está aprobada para pacientes
con más de 20 kg de peso. Si se usa en niños menores de ese
peso debe utilizarse una solución más concentrada (3%),
para evitar hiponatremia por exceso de administración de
agua libre(4,28). La duración de la administración, si no hay
datos de mejoría de la función, puede mantenerse hasta 72-
96 h(29).

Envenenamiento por setas
Habitualmente Amanita phalloides. El tratamiento con-

siste en lavado gástrico más carbón activado por vía oral; tra-
tamiento de soporte y resucitación con fluidos; adminis-
tración de penicilina G (300.000 - 1 millón U/kg/d) y sili-
bilina (30-40mg/kg/d, iv o vo durante 3-4 días)  aunque no
hay ensayos controlados(4). N-acetilcisteína (igual que en into-
xicación por paracetamol). Incluir en lista de trasplante.

Hepatitis víricas
- Hepatitis B: lamivudina por vía oral (niños: 3 mg/Kg/día,

máximo, 100 mg/d. Adultos 100 mg/d), adefovir dipivo-
xilo, administración oral y en una única dosis al día
(niños: 3-7 años: 0,3 mg/kg; 8-11 años: 0,25 mg/kg; y
mayores de 12 años: 10 mg/d. Adultos. 10 mg/día).

- Virus herpes simplex, virus varicela-zoster: aciclovir (500
mg/m2 cada 8 h, i.v., en una hora. En mayores de 12 años
10mg/kg cada 8 h, i.v.).

- Enfermedad de Wilson. Tratamiento para disminuir el
cobre sérico, técnicas de depuración extrahepática (MARS,
HFVVC, plasmaféresis). No iniciar tratamiento con D-
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TABLA VI. Terapias específicas según las distintas entidades
etiológicas(2).

Toxicidad por paracetamol
Infusión de N-acetilcisteína (100 mg/kg/d) hasta INR <1,5

Tirosinemia
NTBC

Hemocromatosis neonatal
Quelantes de hierro y antioxidantes
N-acetilcisteína (100 mg/kg/d, en infusión intravenosa)
Selenio (3 µg/Kg/d, intravenoso)
Desferroxiamina (30 mg/kg/d, intravenoso)
Prostaglandina E1 (0,4-0,6 µg/kg/h, intravenosos)
Vitamina E (25 U/kg/d, intravenosa u oral)

Intoxicación por setas 
Bencilpenicilina (1.000.000 U/kg/d)

Hepatitis autoinmune 
Corticoides
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penicilamina en el FHA por alto riesgo de hipersensibi-
lidad. Incluir en lista de trasplante.

- Hepatitis autoinmunes. Metilprednisolona(29). Conside-
rar la realización de biopsia hepática, indicación difícil
por la coagulopatía. En caso  de realizarla se debe hacer
por vía transyugular.

- Daño isquémico agudo o hígado de shock. Consiste en el
tratamiento de soporte cardiovascular. Tratamiento de la
insuficiencia renal.

- Tirosinemia tipo I. Orfadin® (NTBC o 2-(2-nitro-4-tri-
fluorometibenzoil)-1-3-ciclohexanediona): dosis inicial
de 1-2 mg/kg/día repartida en dos dosis, que se modifi-
cará en función de la respuesta individual (entre 0,5 y 1,5
mg/kg/día). Dieta restringida en fenilalanina y tirosina.

- Hemocromatosis neonatal. El tratamiento de la hemo-
cromatosis con el cóctel de quelantes del hierro y antio-
xidantes ha mejorado el pronóstico(15) Se utilizan: N-ace-
tilcisteína: 140 mg/kg por boca o sonda como dosis de
ataque seguidos de 70 mg/kg cada 4 horas hasta un total
de 17-21 dosis; selenio (3 mg/kg/día, i.v., cada 24 horas);
desferroxiamina (30 mg/kg/día en infusión i.v. a lo largo
de 8 horas hasta que la ferritina sérica sea menor de 500
mg/l; prostaglandina E1 (0,4-0,6 mg/kg/h, iv, diariamen-
te durante 2-4 semanas) y vitamina E (25 UI/kg/día ora-
les dividido en dos dosis).

TRATAMIENTO MÉDICO ESPECÍFICO DEL FHA
No existe ningún tratamiento que haya demostrado su

eficacia en todos los tipos de FHA. La prostaciclina y otras
prostaglandinas que producen aumento del flujo esplácnico
han mostrado resultados dispares en diferentes estudios, por
lo que no se puede recomendar su uso de forma sistemáti-
ca(4,50-52). Todavía no se ha establecido una dosis y una pau-
ta de administración definitiva, ya que no hay, tampoco, con-
senso sobre la indicación. En el fallo primario del injerto se
ha usado a  0,4-0,6 µg/kg/h. (0,01-0,02 µg/kg/min) durante
6 días(53).

La N-acetilcisteína, indicada en el FHA por paracetamol,
se está utilizando en los últimos años en pacientes con fallo
hepático de otra etiología. Se ha demostrado que  aumenta
el flujo hepático y mejora la función hepática en pacientes
con shock séptico. Otros estudios han confirmado que en
pacientes con fallo hepático  no relacionado con paraceta-
mol, aumenta el aporte de O2 al hígado, mejora la coagulo-
patía y disminuye la progresión de la encefalopatía, sin efec-
tos adversos evidentes(55-56). Actualmente se está desarrollan-
do un ensayo controlado multicéntrico, randomizado y doble
ciego, sobre el uso de N-acetilcisteína frente a placebo en el
FHA no inducido por paracetamol, pero por el momento no
hay evidencia científica que permita recomendar su uso gene-
ralizado en el FHA(4). Dosis: 70 mg/kg, iv, en 1 hora y des-
pués la misma dosis cada 12 h durante 6 días.

TERAPIAS EXTRACORPÓREAS DE SOPORTE
HEPÁTICO

En el FHA existe una interrupción de la actividad de sín-
tesis, biotransformación y detoxificación hepáticas. El desa-

rrollo de los sistemas de depuración o sistemas extracorpó-
reos de soporte hepático se fundamenta en el deseo de encon-
trar un dispositivo capaz de sustituir todas las funciones del
hígado. El sistema de soporte ideal sería aquel que supliese
todas esas funciones y que podría ser utilizado como puen-
te al trasplante hepático o incluso que permitiese obviarlo
mientras se espera la regeneración del órgano nativo. (Véa-
se capítulo III.4.21 Técnicas de soporte hepático)

TRASPLANTE HEPÁTICO
El trasplante hepático es el único tratamiento realmen-

te eficaz, que ha permitido un aumento significativo de la
supervivencia en el FHA. El FHA representa el 11-13% de
las indicaciones de trasplante hepático en los niños frente al
5-7% en la población adulta(15).Este procedimiento está con-
traindicado en una minoría de pacientes que, con las com-
plicaciones propias del FHA avanzado, no curables con el
reemplazo hepático. El pronóstico del trasplante es bueno,
la supervivencia de los pacientes trasplantados por FHA supe-
ra el 65%(4,56,57). (Véase capítulo III.4.18 Trasplante hepático.
Indicaciones y complicaciones)

PRONÓSTICO
El pronóstico del FHA sigue siendo desconocido, dada la

ausencia de estudios de seguimiento a largo plazo de pacien-
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TABLA VII. Indicadores de mal pronóstico en FHA sin
trasplante*.

Etiología

FHA inducido por fármacos (idiosincrásico)
Hepatitis B aguda 
Hepatitis noA-noE 
Hepatitis autoinmune
Intoxicación por setas
Enfermedad de Wilson
Síndrome de Budd-Chiari
Etiología desconocida o indeterminada

Grado de encefalopatía al ingreso

Grado II (Supervivencia 65-70%)
Grado III (Supervivencia 40-50%)
Grado IV (Supervivencia 20%)

Clínicos

Disminución del tamaño hepático 
Hipotermia
pCO2 <30 mmHg
Síndrome hepatorrenal

Laboratorio

Bilirrubina >20 mg/dl
Factor V <20%
Tiempo de protrombina >50''

*Ninguno de estos factores a excepción de la enfermedad de Wilson y
posiblemente la intoxicación por setas son necesarios o suficientes para
indicar el trasplante. Modificado de GA Ostapowicz. Ann Intern Med
2002;137: 947-954(64).
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tes que hayan sobrevivido con su órgano nativo y de aque-
llos que han sido sometidos a trasplante hepático(58). En la
era pre-trasplante la mayoría de las series de FHA mostra-
ban una supervivencia inferior al 15%; actualmente con el
trasplante, la supervivencia global a corto plazo supera el
65%(4). Los factores que más influyen en el pronóstico son la
etiología, el grado de encefalopatía y el nivel de alteración de
determinados parámetros bioquímicos (Tabla VII)(3,10,13).
El síndrome hepatorrenal también contribuye a un peor pro-
nóstico. En una serie de adultos del King’s Collage, la super-
vivencia fue del 50% en el FHA por paracetamol, del 12,5%
en el inducido por halotano, del 66% en el causado por el
virus de la hepatitis A y del 39% en la hepatitis B(10). Debi-
do a la elevada mortalidad del FHA sin trasplante hepático,
diversos grupos de trabajo han intentado definir unos índi-
ces predictores de la indicación o no de trasplante basándo-
se en la puntuación asignada a determinados parámetros clí-
nicos y bioquímicos, el más generalizado es el basado en el
King’s College, que ha demostrado un aceptable valor pre-
dictivo (Tabla VIII)(59). La concentración de factor V se ha
usado como factor pronóstico asociado a encefalopatía en
los denominados Criterios de Clichy (Tabla IX)(10). En niños,
una concentración de factor V <25% indica mal pronóstico,
y con frecuencia se utiliza como criterio para la inclusión en
lista de trasplante(60).

La recuperación espontánea, definida como la recupera-
ción en un plazo de 3 semanas sin trasplante hepático, es más
frecuente en pacientes con FHA inducido por paracetamol

o de causa isquémica que en aquellos con FHA de etiología
no filiada, por un fármaco con mecanismo idiosincrásico o
enfermedad de Wilson. Los pacientes que no desarrollan
encefalopatía tienen mayor probabilidad de recuperación
espontánea. La encefalopatía grado 3 ó 4 empeora claramen-
te el pronóstico. El pronóstico también es peor si la duración
de la ictericia antes del inicio de la encefalopatía es mayor de
7 días. En un estudio retrospectivo(57) se identificaron como
factores independientes de riesgo de muerte o trasplante un
período mayor de 7 días desde el inicio de los síntomas has-
ta el desarrollo de encefalopatía, un tiempo de protrombina
mayor de 55 segundos y unos niveles de transaminasas meno-
res de 2.384 UI/L al ingreso.
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Hipertensión portal3.4.15

La vena porta esta formada por la confluencia de las venas
esplénica y mesentérica superior y en ella drena el retorno
venoso del tracto gastrointestinal y bazo. Se divide en venas
portas izquierda y derecha y estas, a su vez, en ramas que vas-
cularizan los diferentes segmentos hepáticos. Sus ramas ter-
minales terminan en los sinuosides hepáticos que drenan en
las venas centrolobulillares y convergen progresivamente para
formar las tres venas suprahepáticas. Éstas desembocan en la
vena cava inferior y posteriormente en la aurícula derecha.

La vena porta aporta dos tercios del volumen sanguíneo
al hígado; el tercio restante lo hace la arteria hepática. El con-
trol de la perfusión hepática se realiza mediante la regulación
del flujo de la arteria hepática. Una disminución en el flujo
portal es compensado con un aumento del flujo arterial.

La presión portal es el producto final del flujo sanguíneo
y de la resistencia vascular. La hipertensión portal es una ele-
vación anómala en la presión venosa portal (normal: 5-6 mm
Hg) y es la diferencia existente entre la presión en cuña en
las venas hepáticas (indicador de la presión venosa portal) y
la presión venosa hepática libre.

El aumento en la presión portal estimula el desarrollo
de colaterales venosas portosistémicas entre el sistema por-
tal y la vena cava inferior o superior por la vía del siste-
ma ázigos produciendo los signos y síntomas típicos de
la hipertensión portal. Estas colaterales venosas son muy
frágiles y pueden estar presentes a nivel gastroesofágico y
retroperitoneal. Si excede de 20 mmHg, es probable el desa-
rrollo de venas dilatadas o varices. Si éstas están localiza-
das por debajo de la mucosa, tal como sucede en la unión
gastroesofágica, el riesgo de ruptura y hemorragia es muy
alto, siendo la causa más frecuente de sangrado digestivo
alto en niños. Los 5 últimos cm del esófago es el lugar más
frecuente de ruptura. Otro signo típico de la hipertensión
portal es la esplenomegalia y el hiperesplenismo. No es
infrecuente, que se produzca la repermeabilización del liga-
mento falciforme.

ETIOLOGÍA
Se distinguen tres tipos de hipertensión portal depen-

diendo de la localización de la causa que la produce: prehe-
pática, intrahepática, y posthepática. En la tabla I se expo-
nen las principales causas de hipertensión portal.

A. Prehepática
Cavernomatosis portal. Es la trombosis de la vena por-

ta extrahepática. El cavernoma es un ovillo varicoso forma-

do por colaterales venosas en torno a la porta obstruida, que
intenta suplir en parte el flujo portal al hígado (Fig. 1). En
otras ocasiones la trombosis portal se extiende y afecta a las
ramas intrahepáticas de la porta, y distalmente a la mesen-
térica superior y la esplénica, lo cual dificulta posteriormen-
te la realización de un shunt quirúrgico adecuado. La caver-
nomatosis portal es la segunda causa de hipertensión por-
tal en la edad infantil (1/3 de los casos) y es rara en adultos.
La mayoría son de origen idiopático, aunque pueden exis-
tir antecedentes de canalización de la vena umbilical en
periodo neonatal, o episodios de onfalitis. Dentro del estu-
dio diagnóstico de estos pacientes hay que descartar estados
de hipercoagulabilidad o desórdenes trombofílicos. En los
estudios de hipercoagulabilidad, se pueden hallar deficien-
cias de proteína C y S y antitrombina III, aunque sólo se
podrá diagnosticar de un cuadro de trombofilia mediante
el estudio genético a los padres, pues la propia ausencia de
flujo portal puede influir en la producción de esas proteí-
nas(1). El riesgo de sangrado en la cavernomatosis disminu-
ye con la edad, con especial relevancia cuando se pasa la
pubertad, por la formación de colaterales que descompri-
men el sistema portal, como son los shunts espleno-rena-
les o gastro-renales espontáneos.

En el examen histológico pueden hallarse anomalías de los
espacios porta y dilataciones sinusoidales. En estos pacientes,
debido a la hipoperfusión portal, puede obervarse alargamien-
to del tiempo de protrombina. También pueden presentar una
discreta alteración de las enzimas hepáticas. La mayoria de los
pacientes sangran antes de los 8 años de edad y el 50 % pre-
sentan episodios de resangrado dentro de los 2 años siguien-
tes, si no se toman medidas terapéuticas adecuadas.

La trombosis aislada de la vena esplénica es rara y pro-
duce hipertensión portal del lado izquierdo. En esta situa-
ción se producen varices a nivel del fundus gástrico.

Otra causa de hipertensión portal extrahepática es la com-
presión extrínseca de la vena porta, por una masa habitual-
mente tumoral.

B. Intrahepática
Cirrosis. Es la causa más frecuente de hipertensión por-

tal en la infancia. La cirrosis produce un colapso de los vasos
sinusoidales y postsinusoidales debido a la deposición de
colágeno o fibrosis de la arquitectura portal. La causa más
frecuente de cirrosis en edad infantil es la atresia de vías bilia-
res, no osbtante, diversas enfermedades hepáticas crónicas
de evolución a cirrosis como son los síndromes de colestasis
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intrahepáticas progresivas, colangitis esclerosante, fibrosis
quística, colestasis por nutrición parenteral total, etc. son
causa de HP. Todos los pacientes con atresia de vías biliares
establezcan o no flujo biliar tras la intervención de Kasai, tar-
de o temprano desarrollarán hipertensión portal(2, 3).

La esclerosis hepato-portal, es una enfermedad rara que
se caracteriza por un engrosamiento subendotelial de los radi-
cales venosos portales a nivel presinoidal o deficit de los mis-
mos, sin que se observen lesiones histológicas de cirrosis(4).
También es conocida como hipertensión portal idiopática.

La fibrosis hepática congénita es otra causa de HP. En
raras ocasiones se presenta de forma aislada. Si está asocia-
da a la poliquistosis hepato-renal es una enfermedad here-
ditaria autosómica recesiva que produce un bloqueo presi-
nusoidal. También puede asociarse a otras entidades. Esta
enfermedad cursa con displasia biliar y fibrosis portal. La HP
es consecuencia de la fibrosis. La hiperplasia nodular rege-
nerativa(5), es otra causa de HP.

En países asiáticos y tropicales la esquistosomiasis pro-
duce HP; los huevos parasitarios se depositan en las vénulas
portales produciendo un bloqueo presinusoidal(6).

C. Posthepática
También denominada bloqueo postsinusoidal. Es excep-

cional en la infancia y se refiere a aquellas obstrucciones que
se producen entre las venas centrolobulillares y la aurícula
derecha.

El síndrome de Budd-Chiari ocurre por trombosis de las
venas hepáticas. Produce un cuadro típico de gran hepato-
megalia con consistencia hepática dura, con ascitis. Puede
ser idiopático o por síndromes de hipercoagulabilidad, enfer-
medades hematológicas, anticonceptivos o traumatismos. Se
puede desarrollar tras el trasplante de médula ósea.

En algunos pacientes se encuentra una obstrucción mem-
branosa de la cava inferior a nivel transdiafragmático.

La pericarditis constrictiva produce aumento de la pre-
sión de la vena cava, dificultando el retorno venoso de las
venas hepáticas, por aumento de las resistencias. Las fistulas

o shunts arteriovenosos hepatoportales congénitas se han
descrito también como otra causa de HP(7).

CLÍNICA
La hemorragia gastrointestinal es el síntoma inicial más

frecuente de la hipertensión portal. En la mayoría de los casos
se debe a la ruptura de varices submucosas esofágicas. Las
varices gástricas sangran de forma más grave que las esofá-
gicas. A veces la hemorragia es por varices a nivel intestinal
en lugar de sangrado por las varices gastroesofágicas.

Los episodios hemorrágicos suelen estar relacionados por
situaciones que aumentan la presión portal, tales como ejer-
cicio, deportes violentos, infecciones del tracto respiratorio
con golpes de tos, estreñimiento; o bien medicamentos irri-
tantes de la mucosa, como acetil-salicílico o antiinflamato-
rios que pueden producir úlcera péptica o una gastritis ero-
siva en el contexto de una gastropatía portal hipertensiva.
También los pueden desencadenar una infección. En los
pacientes cirróticos pueden influir en la hemorragia los tras-
tornos de la coagulación, y el episodio de sangrado digesti-
vo puede producir encefalopatía.

La esplenomegalia es el signo más constante de la hiper-
tensión portal en los niños. Se asocia, en la mayoría de las
ocasiones, a hiperesplenismo, con leucopenia y, especialmen-
te, trombocitopenia.

El desarrollo de colaterales venosas en la pared abdomi-
nal es muy característico de la hipertensión portal. La des-
compresión portal a nivel de la arteria umbilical da lugar al
“caput medusae”. Las varices a nivel rectal dan lugar a las
hemorroides, que pueden ocurrir en un tercio de los niños
con hipertensión portal(8); su incidencia aumenta con el
número de sesiones de escleroterapia de varices esofágicas.
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TABLA I. Causas de hipertensión portal.

Prehepática
- Cavernomatosis portal
- Compresión extrínseca (tumores) 

Intrahepática
Cirrosis
- Esclerosis hepato-portal
- Fibrosis hepática  congénita
- Hiperplasia nodular focal
- Hiperplasia nodular regenerativa 
- Tumores hepáticos 
- Esquistosomiasis

Posthepática
- Síndrome de Bud-Chiari 
- Pericarditis constrictiva
- Fistulas o shunts arteriovenosos hepatoportales

FIGURA 1. Angio-RMN que objetiva una cavernomatosis portal
con un hígado pequeño y una gran dilatación varicosa de la vena
gástrica izquierda. Esta paciente presentaba varices esofágicas
grado IV.
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Es importante explorar los signos clínicos de enfermedad
hepática crónica como telangiectasias y eritema palmar. La
ascitis es un síntoma, menos frecuente que la hemorragia en
los niños, pero puede observarse en pacientes con insuficien-
cia hepatica asociada.

La encefalopatía es relativamente frecuente en el contex-
to de enfermedad intrínseca hepática pero rara en los niños
con cavernomatosis. Se debe al desarrollo de colaterales por-
tosistémicas en el contexto de una insuficiencia hepática gra-
ve, en la que no se metabolizan en el hígado las sustancias
tóxicas que provienen del intestino.

El síndrome hepatopulmonar, su etiología se piensa que
es debida a que el hígado no metaboliza ciertas sustancias
que producen vasodilatación pulmonar y por tanto altera
el intercambio de oxígeno alvéolo-capilar ocasionando
shunts funcionales (síndrome hepatopulmonar tipo I). Con
menor frecuencia, los shunts son verdaderas lesiones ana-
tómicas que pueden ser subsidiarios de embolización. En
los pacientes con cirrosis, se corrige con el trasplante. Aun-
que se ha descrito en niños con cavernomatosis, es más fre-
cuente en pacientes cirróticos(9). Se caracteriza por el desa-
rrollo de acropaquías. En estadios avanzados puede presen-
tar hipoxemia ortostática requiriendo la administración de
oxígeno.

La hipertensión pulmonar es un cuadro más grave y de
peor pronóstico que el anterior, supone una complicación
infrecuente de la hipertensión portal tanto de causa extra
como intrahepática, su etiología es desconocida y responde
mal al tratamiento médico. Los síntomas síncope o disnea
a esfuerzos y en ocasiones soplo istólico en foco pulmonar,
aparecen cuando la hipertensión es ya grave. El tratamien-
to consiste en al trasplante hepático, que revierte la HP, y que
es eficaz siempre que se realice antes de que se establezca una
vasculopatía pulmonar irreversible.

Los niños con cavernomatosis de la porta suelen mani-
festar como primeros síntomas o signos el sangrado digesti-
vo y esplenomegalia, a diferencia de los pacientes con cirro-
sis que suelen debutar antes con estigmas de su enfermedad
hepática como ascitis, esplenomegalia y distensión abdomi-
nal.

DIAGNÓSTICO
Además del diagnóstico clínico y la exploración física, se

requieren pruebas de imagen.

Ecografía Doppler
En estos momentos la ecografía es la exploración más útil

y de primera elección para el estudio de la hipertensión por-
tal. Se valora la ecogenicidad y tamaño hepático, la presen-
cia de esplenomegalia y ascitis. La ecografía Doppler da infor-
mación sobre la dirección y velocidad del flujo portal, pre-
sencia de circulación colateral y posibles shunts espontáne-
os a la vena renal. A nivel prehepatico nos da idea de la exten-
sión de la oclusión portal y transformación cavernomato-
sa. A nivel posthepático nos permite la valoración del flujo
de las suprahepáticas y vena cava, así como el diagnóstico de
estenosis y membranas.

Angio-TAC o una angio-RMN
Nos aporta información del mapa vascular además de

proveer información sobre la presencia de varices y la for-
mación de shunts espontáneos (Fig 1). Ambas prácticamen-
te han sustituido la arteriografía selectiva de la arteria mesen-
térica superior y de la esplénica (Fig. 2).

Gradiente de presiones
Es una exploración que no suele emplearse habitualmen-

te en la infancia. Mide la diferencia de presión en las venas
hepáticas. Se accede a través de la vena yugular. Puede ser útil
para el estudio de la hipertensión portal intrahepática y valo-
ración de las correcciones quirúrgicas.

Endoscopia digestiva alta
Además de diagnóstica con la visualización de varices

puede ser terapéutica.

Biopsia hepática
Aportará información sobre si existe patología hepática.

En la cavernomatosis portal el riesgo de sangrado post-biop-
sia es alto por existir una arterialización del hígado (la ausen-
cia de flujo portal se compensa con aumento del flujo arte-
rial). Por ello, si se considera necesaria es conveniente su
obtención por vía transyugular.

También es necesaria la obtención de una analítica con
fórmula sanguínea que nos proporciona información sobre
si existe hiperesplenismo así como una bioquímica con per-
fil hepático que incluya transaminasas, fosfatasa alcalina y
gamma glutamil-transferasa y un estudio de coagulación. Si
existe una cavernomatosis entonces además hay que prac-
ticar un estudio de trombofilia. En los casos de cirrosis, si no
está filiada, hay que investigar la causa de la misma.
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FIGURA 2. Arteriografía en fase venosa donde se observa una
cavernomatosis portal. Se visualiza la ausencia de flujo en la vena
porta con la formación de colaterales y ovillos vasculares a nivel
de la vasculatura gástrica.
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TRATAMIENTO MÉDICO 
Depende de los signos y síntomas clínicos. Básicamente

las principales complicaciones tratables son la ascitis, ence-
falopatía y la hemorragia digestiva.

Ascitis
Se trata mediante la administración de diuréticos como

la espironolactona (2-6 mg/kg/día) y restricción de sodio a
1-2 mEq/kg/día. En caso de descompensaciones se deberá
asociar la administración de furosemida (1-2 mg/kg/día) y
valorar la infusión de seroalbúmina. En niños raramente es
necesaria la paracentesis evacuadora.

Encefalopatía
Administrar lactulosa y antibióticos orales (ej., neomicina).

Hemorragia digestiva
Es sin lugar a dudas la complicación más grave, que pue-

de comprometer la vida del paciente. Su tratamiento ha de
ser urgente. Tras evaluar la situación clínica del paciente habrá
que:
- Canalizar accesos intravenosos inmediatamente y valo-

rar la inserción de una vía central.
- De forma urgente se obtiene una analítica con fórmula

sanguínea (con hemoglobina y plaquetas) y coagulación,
grupo sanguíneo y se cruza sangre.

- Tras monitorización cardiorrespiratoria con saturación
de 02 y medición de la presión venosa central, ha de colo-
carse una sonda nasogástrica a gravedad, para evitar aspi-
raciones (sobre todo si existe encefalopatía) y disminuir
la incidencia de vómitos, además de que nos alerta de la
existencia de sangrado activo. También ha de colocarse
una sonda vesical para monitorizar la diuresis.

- Si existen signos de hipovolemia, ha de administrarse san-
gre o cargas de volumen con cristaloides o seroalbúmina
hasta obtener la sangre.

- Omeprazol (1-2 mg/kg/día) o ranitidina para disminuir
el riesgo de una gastritis o úlcera que haya precipitado la
hemorragia digestiva.

- Vitamina K intravenosa.
- Profilaxis antibiótica pues son algunas infecciones las que

desencadena el sangrado, más aún en el contexto de cirro-
sis.
Entre otros de los fármacos que se utilizan para detener

la hemorragía se incluyen la:
- Somatostatina o análogos (octreótido)(11). El octreótido

se administra con una dosis de carga de 25-50 µg/1,73 m2

en 30 minutos, y posteriormente mediante una infusión
continua entre 1-5 µg/kg hasta que ceda la hemorragia.
El tratamiento ha de mantenerse durante 5 días; no se
puede retirar de forma abrupta. Si el sangrado se contro-
la se puede pasar a administración subcutánea.

- Vasopresina: 0,33 unidades/kg en 30 minutos, seguidas
de 0,33 unidades/kg/hora; si continúa sangrando se pue-
de aumentar hasta un máximo de 1 unidad/kg/hora. Su
administración puede producir palidez por vasoespas-
mo, aumento en la presión sanguínea, dolor abdominal

y defecación. Su efecto antidiurético puede producir oli-
guria y retención de agua. Se ha de realizar monitoriza-
ción cardiaca. También se ha empleado un precursor de
la vasopresina, la glipresina en bolos de 0,01 mg/kg cada
4-6 horas.

- Terlipresina. Es un análogo sintético de la vasopresina,
con efectos similares. En adultos con cirrosis es el único
fármaco que ha reducido la mortalidad, sin embargo no
hay estudios acerca de su utilización en niños.

Endoscopia con escleroterapia o banding
Se realizará después de que el paciente haya sido estabi-

lizado hemodinámicamente(12,13). Es muy eficaz para detener
el sangrado en varices esofágicas (efectividad por encima del
80%), pero no en las gástricas. Existe riesgo de resangrado,
en particular a partir del quinto día post-endoscopia por caí-
da de las escaras o ulceración en la zona tratada.

Balón de Sengstaken-Blakemore
Si el sangrado no cede con el tratamiento médico y

endoscópico, entonces hay que colocar el balón, lo cual
deberá hacerse bajo anestesia y con el paciente intubado.
La intubación se mantendrá mientras se tenga colocado el
balón. El balón presenta 3 luces: una para aspirados eso-
fágico y gástrico, y las 2 restantes para inflar el balón eso-
fágico y el gástrico; a veces tiene otra luz adicional para
aspirado esofágico aislado. El balón de 14 F se utiliza para
todas las edades pediátricas, ya que la capacidad del balón
es la misma que el de 16F. Hay que comprobar antes de su
colocación que no presente fugas. Se mide la longitud del
balón desde la sínfisis del esternón al ángulo de la mandí-
bula a boca o de oreja a nariz. El tubo ha de lubrificarse.
Una vez introducido ha de comprobarse su posición con
una radiografía. El balón gástrico se insufla con 50-100 ml
de aire y debe ser conectado a un esfigmomanómetro a una
presión de 35 mmHg. Se realiza tracción para comprimir
sobre el fundus gástrico, dejando la luz para aspiración gás-
trica a gravedad. El punto exacto de salida del tubo de la
nariz o boca debe ser marcado o anotado cada hora por la
enfermera. El aspirado de la luz esofágica se coloca a 5 cm
de H20. Si se insufla el balón esofágico, se ha de desinflar
cada hora durante 5 minutos para prevenir la ulceración
o isquemia del esófago. Existe riesgo de resangrado si se
retira. Se desaconseja su utilización durante más de 48
horas.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO
El tratamiento de urgencia se realiza en situaciones de

inestabilidad hemodinámica o ante el fracaso del tratamien-
to médico (si se transfunden más de 5 unidades en 24 h). Si
el paciente padece de cirrosis y el sangrado digestivo no cede
ha de valorarse la colocación de un shunt intrahepático trans-
yugular (TIPS) mediante radiología intervencionista(14,15).
Sin embargo no es posible en niños pequeños. Consiste en
colocar un stent desde la vena hepática derecha a la vena por-
ta derecha (Fig. 3). Sirve de puente hasta que se realice el tras-
plante hepático. Uno de sus principales efectos adversos es

573Hipertensión portal

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 573



que puede producir o empeorar las encefalopatías. La tasa
de estenosis en el primer año es alta, habiéndose descrito una
incidencia de hasta un 60% aunque su incidencia ha dis-
minuido con los TIPS cubiertos.

El tratamiento electivo se practica cuando no hay san-
grado activo. Su objetivo es evitar el resangrado. Para dis-
minuir la presión portal, se realizan los shunts o derivacio-
nes quirúrgicas, que pueden a su vez ser selectivos o no selec-
tivos. Los shunts no selectivos disminuyen el flujo portal,
aumentando el riesgo de descompensación hepática si exis-
te cirrosis. Los shunts selectivos disminuyen la presión en el
lecho gastroesofágico y reducen el riesgo de sangrado al deri-
var sólo la sangre venosa gastroesfágica a la circulación sis-
témica. Las derivaciones selectivas disminuyen el riesgo de
encefalopatía si se comparan con las no sistémicas. La prác-
tica de derivaciones quirúrgicas no mejora la supervivencia
de los pacientes con cirrosis y puede dificultar la técnica del
trasplante.

Shunts o derivaciones selectivas
- Shunt portocava término-lateral. La vena porta es sec-

cionada y ligada y su extremo distal anastomosado a la
vena cava. Puede descompensar la función hepática, por
deprivación del flujo porta, en situaciones de cirrosis y
producir encefalopatía por puentear el hígado, con lo que
se evita el metabolismo hepático de ciertas sustancias.
También entre sus efectos adversos destaca que, en caso
de requerirse trasplante hepático en un futuro, esta téc-
nica lo complica y empeora sus resultados.

- Shunt portocava latero-lateral. Se realiza en situaciones
en las que es necesario descomprimir el hígado como en
el síndrome de Budd-Chiari ya que convierte la vena por-
ta en vaso de salida.

- Shunt mesocava. Se coloca un injerto venoso autólogo
de la vena yugular entre la vena mesentérica superior y
la vena cava (en forma de H)(16). También puede utilizar-
se material protésico, sin embargo el riesgo de trombo-
sis es muy alto. Esta derivación es mejor que la técnica

anterior porque conserva parte del flujo portal. También
se puede utilizar en el síndrome de Budd-Chiari.

Shunts portosistémicos o selectivos
- Shunt de Warren o esplenorrenal distal. El más utiliza-

do. La parte distal de la vena esplénica es seccionada y
suturada a la vena renal izquierda de forma término-late-
ral (Figs. 4 y 5A)(17). La vena coronaria, la vena gastroe-
piploica y otras colaterales entre el sistema portal y el gás-
trico, pancreático y esplénico son ligados. Se preserva el
flujo portal intrahepático. Por ello si se realiza en un
paciente con cirrosis se puede desarrollar ascitis.

- Shunt de Rex. Es el más fisiológico y se trata de la última
técnica quirúrgica que se ha incorporado al tratamien-
to de la hipertensión portal. Consiste en colocar un injer-
to autólogo de la vena yugular interna entre la vena
mesentérica superior a la vena porta izquierda localiza-
da en el receso de Rex(18). En ocasiones se puede utilizar
la vena gástrica izquierda (Fig. 5B). No se recomienda
la utilización de injertos venosos de cadáver por el ries-
go de trombosis. Sólo ha de utilizarse en la cavernoma-
tosis portal, pues requiere un parénquima hepático sano.
Si se utiliza en hígados patológicos o con cirrosis, el fra-
caso y la trombosis del shunt están garantizados.
Devascularización gastroesfágica. Es la devascularización

del esófago abdominal y tercio proximal del estómago. La téc-
nica de Sugiura de transección esofágica y reanastomosis con
esplenectomía, vagotomía y piloroplastia presenta mucha mor-
bilidad(19). En series japonesas la tasa de resangrado es del 4%.

Esplenectomía. Es curativa sólo cuando se presenta hiper-
tensión portal del lado izquierdo por estenosis o trombosis
aislada de la vena esplénica.

Trasplante hepático. En caso de complicaciones graves
de la hipertensión portal, aun con una función hepática esta-
ble, se debe adelantar la indicación del trasplante(20). Una
medida provisional será la colocación de un TIPS.

Un algortimo con los diferentes pasos terapéuticos en el
tratamiento de la hipertensión portal se expone en la figura 6.
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FIGURA 4. Angio-TAC en el que se observa un shunt
esplenorrenal de Warren.

FIGURA 3.
Flebografía
que muestra
un shunt
transyugular
portosistémi-
co (TIPS)
colocado
entre la vena
hepática
derecha y la
vena porta
derecha.
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PREVENCIÓN DE HEMORRAGIAS DIGESTIVAS Y DE
SUS RECIDIVAS

Una vez diagnosticada la hipertensión portal se debe efec-
tuar una endoscopia para valorar el estado de las varices eso-
fágicas y su ligadura o esclerosis si está indicado. El momen-
to de realización de esta exploración deberá decidirse en cada
paciente individualmente y según su respuesta al tratamien-
to. Lo más habitual es hacer una endoscopia de control a los
15 días.

En todos los casos se tomarán medidas concretas para
impedir el aumento de la presión porta, como evitar ejerci-
cios violentos, deportes peligrosos, estreñimiento, tos espas-
módica. Debe contraindicarse el ácido acetilsalicílico y otros
antiinflamatorios.

Prevención farmacológica
Si existen varices con o sin antecedentes de hemorragia

y como profilaxis de la misma se utilizan los beta-bloquean-
tes (propranolol, 1-2 mg/kg/día en dos dosis) hasta dismi-
nuir la frecuencia cardiaca un 25%(21). El fármaco es más efec-
tivo si el parénquima hepático está intacto. Su efecto puede
ser bien produciendo vasoconstricción esplácnica o dismi-
nuyendo la resistencia hepática vascular o el flujo portal al
disminuir el gasto cardiaco y, secundariamente, la presión
venosa de las varices. Para disminuir la presión portal a 12
mm Hg o más se recomienda añadir mono-nitrato de iso-
sorbida. En adultos, esta asociación disminuye el riesgo de
sangrado. Están contraindicados en caso de hiperreactividad
bronquial y bloqueo cardiaco.
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vena renal
izquierda de
forma
término-
lateral.

FIGURA 5B.
Shunt de Rex
realizado con la
vena gástrica
izquierda a la
vena porta
izquierda en el
receso de Rex.
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Esteatosis hepática y esteatohepatitis3.4.16

Tanto la esteatosis hepática como la esteatohepatitis se
engloban en la actualidad dentro del término “hígado graso
no alcohólico (NAFLD)”. Ambas entidades definen una acu-
mulación macrovesicular de grasa en hepatocitos, superior
al 5%, sin previa exposición al alcohol. El término esteato-
hepatitis no alcohólica (NASH) se refiere a que, además de
presentar esteatosis macrovesicular, el hígado tiene inflama-
ción lobular o portal, con lesión celular y fibrosis portal o
pericelular. De esta forma, dentro del término NAFLD se
incluye la esteatosis simple, el NASH, con diversos grados de
fibrosis, y la cirrosis. Una definición más actualizada podría
ser: “acumulación de grasa en hepatocitos, con o sin infla-
mación y fibrosis, en ausencia de defecto metabólico here-
ditario conocido o de toxinas y asociado, en la mayoría de
los casos, a obesidad y resistencia a la insulina”.

El NAFLD/NASH fue descrito por primera vez en 1980
por el patólogo de la Clínica Mayo J. Ludwing en pacientes
adultos(1). En la infancia, la primera descripción data de 1983,
por JR Moran et al.(2).

Como se ha dicho, para considerar el diagnóstico de
NAFLD es imprescindible descartar un consumo habitual de
alcohol. Esta problemática, aparentemente menos importan-
te en la infancia, hay que tenerla en cuenta en adolescentes,
debido a los condicionantes sociales actuales. Se considera
que un consumo de más de 14 unidades de alcohol por sema-
na puede inducir esteatosis hepática(3).

PREVALENCIA
La esteatosis hepática ha sido poco estudiada en la infan-

cia, por ello su prevalencia se conoce peor que en el adulto.
Sin embargo, sí se han publicado algunos estudios de los que
se deduce que, considerando todo el grupo etario pediátri-
co, la prevalencia del NAFLD oscila entre 1,6 y 4%. Un estu-
dio japonés, realizado en 819 escolares, demostró una pre-
valencia, estimada por ecografía, de 2,6%(4), en EE.UU., de
1,6 a 4%(5) y, en España, del 2,6%(6).

En países desarrollados, el NAFLD representa la prime-
ra causa de hepatopatía crónica en preadolescentes y adoles-
centes, con una cifra proporcional a la de la frecuencia de
la obesidad infanto-juvenil. Así, la mayoría de los estudios
refieren esta relación con la obesidad, estudiada mediante
ecografía hepática junto a la elevación del nivel de ALT, y
concluyen que el 85% de los pacientes con NAFLD son obe-
sos. En ellos, esta entidad es altamente prevalente, entre 10
y 77%(3,6,7-10), siendo más frecuente en EE.UU. en pacientes
de origen hispánico, asiático y aborígenes (Tabla I)(8,11).

El estudio Enkid demuestra una prevalencia de obesidad
en España del 13,9%, con cifras superiores en Canarias (18%)
y Andalucía (15,6%), más frecuente en varones (15,6%) que
en mujeres (12%) y entre edades de 6 a 13 años(12). Este hecho
podría estar condicionado por los cambios culturales de las
últimas décadas, fundamentalmente por el consumo de dietas
más energéticas, con mayor cantidad de sal, azúcares refinados
y poca actividad física(13). En nuestra experiencia, el NAFLD,
diagnosticado mediante ecografía abdominal(6), se presenta
al menos en el 18% de los niños y adolescentes obesos.

En conclusión, la mayoría de las series pediátricas, incluí-
da la de Peña-Quintana et al.(6), refieren mayor frecuencia en
varones que en mujeres, con edad media al diagnóstico entre
11 y 13 años. Una posible explicación a este hecho podría ser
que los varones tienden a acumular grasa abdominal, aspec-
to inducido por las hormonas sexuales, que se correlacionan
con la sensibilidad a la insulina y afectan a la distribución de
grasa y músculo.

ETIOPATOGENIA 
Aunque la patogénesis exacta del NAFLD/NASH no se

conoce bien, la hipótesis más aceptada en la actualidad es
la propuesta por Day y James en 1998(14). Para estos autores
y según se deduce de estudios realizados en modelos anima-
les y en humanos, el primer paso o impacto sería la acu-
mulación de grasa en hígado, factor predisponente al segun-
do escalón que condicionaría el daño hepático progresivo de
inflamación y fibrosis.

Primer impacto 
El paso inicial consiste en una esteatosis macrovesicu-

lar. La resistencia a la insulina (RI) probablemente juegue un
papel central en la retención de lípidos, particularmente tri-
glicéridos, dentro de los hepatocitos (Fig. 1). Por otra parte,
la mayoría de los pacientes con NAFLD asocian obesidad, de
predominio central(15), hiperinsulinismo, RI y dislipemia,
componentes todos del síndrome metabólico. Hoy se consi-
dera que el NAFLD es la manifestación hepática de esta enti-
dad(16), que además incluye la diabetes tipo 2 y la hiperten-
sión arterial, ambas relacionadas claramente con la obesi-
dad(17,18). Un reciente estudio relaciona la adiposidad central,
medida por resonancia nuclear magnética, con el riesgo de
presentar NAFLD, no correlacionándose con el índice de
masa corporal ni con la cantidad de tejido adiposo subcutá-
neo(15). Se piensa que los ácidos grasos libres llegan directa-
mente al hígado, a través de la circulación portal(19).
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Los mecanismos responsables de la aparición de RI en la
obesidad podrían tener su origen en la liberación de ciertas
sustancias por los adipocitos, tanto de factores que promue-
ven esta resistencia (ácidos grasos libres, interleukina-6, pro-
teína C reactiva, TNF-α y resistina) como factores que la dis-
minuyen (adiponectina). Con respecto a esta última, se pien-
sa que pueda tener un papel patogénico relevante, ya que sus
niveles plasmáticos se encuentran inversamente relaciona-
dos con la aparición del NAFLD en niños obesos(20), en los
que se ha encontrado reducción de la expresión hepática
de adiponectina y de su receptor adipoRII, recientemente
clonado(21). Así, niveles bajos de adiponectina en el hígado se
asocian con fenómenos necroinflamatorios graves, que pudie-
ran contribuir al desarrollo del NASH. En este sentido, pare-
ce que los niveles de adiponectina regulan la secreción de
adipocitoquinas proinflamatorias (proteína C reactiva, inter-
leukina-6 y TNF-α), de tal manera que, en sujetos obesos, la
disminución de adiponectina contribuiría a la liberación de
estas sustancias proinflamatorias, pudiendo contribuir a la
aparición de NAFLD/NASH.

Por otro lado, la secreción de resistina por parte del adi-
pocito (aumentada en individuos obesos) estimula la secre-
ción de estas sustancias proinflamatorias, contribuyendo a la
insulinorresistencia. Contrariamente a la resistina, la visfa-
tina (otro péptido adipocitario) tiene acciones sinérgicas con
la insulina y sus valores se encuentran disminuidos en indi-
viduos obesos. Por último, la leptina también podría actuar
como mediador de la RI a nivel hepático, atenuando el efec-
to inhibidor que la insulina ejerce sobre la expresión de la
actividad de una de las enzimas limitantes de la gluconeo-
génesis, la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK)(22).
- Esteatosis: el aumento del tejido adiposo, particularmen-

te en cintura pélvica, conduce a un incremento en la libe-
ración de ácidos grasos, actividad que aumenta con la
mayor expresión de TNF-α, en el tejido adiposo de niños
obesos, e induce a resistencia a la insulina y mayor lipó-
lisis. Con un gran aporte de ácidos grasos al hígado, rela-
tivamente sensible a la insulina, se provoca incremento
de la esterificación hepática de los mismos, almacena-
miento lipídico y progresivo desarrollo de esteatosis.

Esta evolución puede potenciarse con el cortisol que inhi-
be la oxidación de los ácidos grasos y la transferencia de tri-
glicéridos. En cuanto a la leptina, parece proteger los tejidos
no adiposos de esteatosis y lipotoxicidad durante el exceso
calórico; en el hígado, este efecto viene probablemente media-
do por la inhibición de la enzima SCD1, de forma que la resis-
tencia hepática a los efectos de la leptina también puede ser
importante en el desarrollo de esteatosis.

Segundo impacto 
El segundo paso patogénico se atribuye generalmente al

estrés oxidativo, que provoca peroxidación de los lípidos
en la membrana del hepatocito, producción de citoquinas
e inducción de ligandos Fas. Todo ello es, en gran parte, res-
ponsable de la progresión de esteatosis al NASH y a la cirro-
sis. Otros posibles desencadenantes de la progresión de la
enfermedad y la fibrogénesis podrían integrar endotoxinas
bacterianas, exceso de citoquinas, otras hormonas y algunos
neurotransmisores, así como la alteración del almacén hepá-
tico de ATP hepático. Day señala el papel fundamental que
juegan los ácidos grasos libres (AGL) en la patogenia de
NAFLD/NASH(23).
- Necroinflamación: a medida que aumenta la gravedad

de la esteatosis y aparece lipotoxicidad, el hígado se vuel-
ve más resistente a la insulina debido, principalmente, al
aumento de la concentración intracelular de ácidos gra-
sos poliinsaturados y sus metabolitos. En estas circuns-
tancias, una vez que los ácidos grasos entran en la célu-
la, se dirigen a las mitocondrias y se oxidan por enzi-
mas cuyos genes son regulados, entre otros factores, por
el PPARα.
Por otra parte, un aumento de los niveles de TNF-α en

hígado aumenta la generación de especies oxigenadas, que
tienen capacidad reactiva durante la beta-oxidación mito-
condrial de los ácidos grasos y alteran el flujo de electrones
a lo largo de la cadena respiratoria mitocondrial.

Es decir: la regulación al alza de enzimas implicadas en
la oxidación microsomal y peroxisomal de ácidos grasos, por
el PPARα y la RI, contribuyen a incrementar el estrés oxida-
tivo, lo cual actúa como un segundo impacto.

Al sumarse a la inicial esteatosis (primer impacto) se favo-
rece la peroxidación de lípidos, con mayor producción de
especies oxigenadas reactivas, mayor RI y mayor expresión
de TNF-α, degenerando todo ello, en última instancia, en
necrosis de hepatocitos e inflamación asociada. La concomi-
tancia de la regulación al alza de UCP2 por las especies oxi-
genadas reactivas, los ácidos grasos y el TNF-α, junto con los
ácidos dicarboxílicos derivados de la oxidación microsomal
de ácidos grasos, podría conducir a la alteración de la fosfo-
rilación oxidativa y, en consecuencia, al agotamiento de las
reservas de ATP y de la permeabilidad de membrana. Estos
efectos predisponen al incremento de muerte celular hepá-
tica, tanto por apoptosis como por necrosis (Fig. 1).
- Fibrosis: inicialmente se había asumido que la fibrosis en

NAFLD venía causada por la activación de las células
estrelladas hepáticas, por las citoquinas liberadas duran-
te la inflamación y la lesión hepática. Sin embargo, estu-
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TABLA I. Prevalencia del NAFLD en población pediátrica con
obesidad.

Autores Año/método País Prevalencia

Kinugasa Y et al. 1984/ALT Japón 12%

Kawasaki T et al. 1997/ALT Japón 24%

Franzese A et al. 1997/Eco Italia 53%

Chan DF et al. 2004/Eco China 77%

Schiwmmer JB et al. 2005/ALT EE.UU. 36% Hispánicos;
22% Color;

14% Blancos

Peña-Quintana L et al. 2005/Eco España 18,8%

Quiros-Tejeira RE et al. 2007/ALT USA 24%
(hispánicos)
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dios recientes sugieren otras vías que parecen ser más
específicamente patogénicas del NAFLD. Una de estas
vías proviene del hallazgo de que el factor de crecimien-
to fibrogénico, CTFG, se halla sobreexpresado en el híga-
do de pacientes con NASH; se correlaciona con el grado
de fibrosis y su síntesis aumenta en respuesta a la gluco-
sa y la insulina. Por otra parte, estudios en ratones han
sugerido que la leptina también podría promover la fibro-
génesis hepática (Fig. 1).
Tanto el grado de obesidad como la gravedad de la RI se

asocian claramente con el NAFLD y el riesgo de sufrir un
avance en la enfermedad. Sin embargo y a pesar de estas fuer-
tes asociaciones, queda claro que sólo una minoría de los
pacientes con estos factores de riesgo desarrollarán NASH,
mientras que la gran mayoría no pasarán de tener una este-
atosis simple. Todo esto lleva a pensar que debe haber otros
factores ambientales y/o genéticos necesarios para que se lle-
gue a desarrollar NASH o, incluso, fibrosis hepática.

Estudios recientes de familias, han puesto de relieve que
hay factores genéticos que pueden ser importantes a la hora

de determinar la susceptibilidad a desarrollar enfermedad
hepática avanzada avanzada. Struben et al.(24) describen la
coexistencia del NASH y de cirrosis criptogénica en 7 de
los 8 familiares que estudiaron, y Willner et al.(25) encontra-
ron que el 18% de los 90 pacientes con NASH tenían un
pariente de primer grado afecto. Sin embargo, es aún difícil
distinguir si estos factores genéticos juegan un papel direc-
to en el desarrollo de NASH y fibrosis o si realmente influ-
yen en los factores de riesgo asociados.

Como en la mayoría de las enfermedades hepáticas, los
genes que codifican productos implicados en el desarrollo y
regulación de inflamación, apoptosis, regeneración hepáti-
ca y fibrosis son candidatos obvios a tener un papel en la sus-
ceptibilidad a un NAFLD avanzado. Los que, potencialmen-
te, podrían determinar el desarrollo y progresión del NASH,
se pueden agrupar en 4 bloques: genes implicados en la gra-
vedad de la esteatosis; genes que influyen en la oxidación
de ácidos grasos; genes que codifican productos relaciona-
dos con la magnitud del estrés oxidativo y genes que modu-
lan la expresión o función de TNF-α.
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FIGURA 1.
Etiopatogenia del
NAFLD.
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Los productos codificados por los genes relacionados con
la gravedad de la esteatosis incluyen los implicados en el apor-
te y disposición de los ácidos grasos en el hígado, determinan-
do el patrón y magnitud del acúmulo de tejido adiposo y el desa-
rrollo de RI. Algunos polimorfismos en estos genes tendrían
papel en el grado de esteatosis y en el posterior riesgo al NASH.

Con respecto a los determinantes genéticos de la RI, hay
varios polimorfismos del gen codificador del factor de trans-
cripción PPARgamma (vital en la determinación de la sen-
sibilidad a la insulina) que aparecen como candidatos poten-
ciales para estudiar su relación con la susceptibilidad al
NASH.

El PPARgamma es un factor de transcripción, expresado
abundantemente en tejido adiposo y que está implicado en
la adipogénesis y regulación de la expresión génica en los adi-
pocitos. El polimorfismo Pro12Ala del PPARgamma2 (PPAR-
gamma existe en 3 isoformas) está relacionado con la pato-
génesis de obesidad, sensibilidad a la insulina y riesgo de dia-
betes tipo 2. Este polimorfismo se encuentra en un dominio
del PPARgamma implicado en la promoción de la activación
independiente del ligando.

Los genes que pueden influenciar en la magnitud y efec-
to del estrés oxidativo incluyen genes que pueden modificar
la respuesta adaptativa al estrés oxidativo. Como componen-
te de la respuesta mitocondrial a este estrés, está el gen codi-
ficador de la proteína UCP2, que es un candidato funcio-
nal merecedor de ser estudiado en relación con el NASH. La
UCP2 pertenece a un grupo de proteínas tranportadoras de
protones desde la membrana mitocondrial interna y última-
mente se ha identificado un polimorfismo en su promotor
(en posición 866). Este polimorfismo ha demostrado que
modula la expresión de UCP2 en las células beta de los teji-
dos adiposo y pancreático, asociándose además con varia-
ciones del índice de masa corporal y con la secreción de insu-
lina en pacientes no diabéticos. En pacientes con diabetes
tipo 2 se ha asociado con los niveles plasmáticos de trigli-
céridos, colesterol total y LDL-colesterol.

Los genes, o algunos de sus polimorfismos, que influ-
yen n la cantidad o efectos del TNF-α también son impor-
tantes en cualquier estudio del NASH, debido a la importan-
cia que tiene la expresión de esta citoquina durante dicha
enfermedad. Así, el polimorfismo en posición –238 del gen
del TNF-α se ha asociado tanto a la esteatohepatitis alcohó-
lica como a la no alcohólica; estas conclusiones están con-
trovertidas por lo que sería preciso estudiar otros polimor-
fismos funcionales del gen que codifica la expresión de TNF-
α, con el fin de encontrar marcadores potenciales de su
influencia sobre el NASH. Por ejemplo, el polimorfismo de
promotor –308 del gen de la proteína TNF-α se ha asociado
con diferente oxidación de la glucosa en sujetos con peso
normal y en obesos con almacenamiento lipídico(26).

Por último, según los conocimientos actuales, también
sería extremadamente interesante estudiar en el NASH poli-
morfismos en genes que influyen en el efecto del TNF-α. En
esta categoría se encuentra el polimorfismo del promotor en
la citoquina IL10, que se asocia a baja producción de la mis-
ma y relacionado con la esteatosis hepática alcohólica.

En NAFLD/NASH, la β-oxidación parece permanecer
intacta, ya que en ayunas estos pacientes presentan niveles
elevados de β-OH butirato y, como es sabido, en los erro-
res innatos de la oxidación de los ácidos grasos se desarrolla
esteatosis hepática, aunque sin progresión al NASH, Se sugie-
re por ello que puede ser necesaria esta vía para la produc-
ción de fibrosis(27).

En un reciente estudio de análisis multivariante, en pacien-
tes pediátricos con biopsia hepática, sólo apareció el índice
de masa corporal (IMC > 26,3) como único predictor inde-
pendiente de fibrosis(28).

ANATOMÍA PATOLÓGICA
El NAFLD presenta un rango de gravedad muy amplio,

desde benigna (esteatosis simple) al NASH (inflamación,
fibrosis o ambas); puede evolucionar a cirrosis (incluso en
la infancia) fallo hepático y carcinoma hepatocelular(29).

La lesión histológica en niños difiere de la de adultos en
el grado de esteatosis, de inflamación y de fibrosis portal,
siendo infrecuente la cirrosis y la degeneración balónica de
los hepatocitos (Tabla II).

En 1999 Brunt et al.(30) propusieron para el NASH, un
score que incluye grados de actividad necroinflamatoria y
estadios de fibrosis, con o sin remodelación de la arquitec-
tura. En 2005 The Pathology Committee of the NASH Clini-
cal Research Network (31) propuso y validó un nuevo score de
actividad del NAFLD (NAS), tanto para adultos como para
niños, que comprende todo el espectro de lesiones del NAFLD
e incluye 14 caracteres histológicos, de forma que los pacien-
tes con NAS superior a 5 se corresponden con el NASH y,
si son inferiores a 3, se clasifican como “no NASH” (Tabla
III).

De forma paralela con este estudio, Schwichmmer et al.(32)

publican una serie de 100 pacientes pediátricos con NAFLD
y diferencian dos tipos de lesiones histológicas en el NASH:
la tipo 1, caracterizada por esteatosis, balonización hepato-
citaria y fibrosis perisinusoidal (similar al NASH en adultos)
y la tipo 2, caracterizada por esteatosis, inflamación y fibro-
sis portal (Tabla IV). La esteatosis simple aparece en el 16%
de los sujetos, la fibrosis avanzada en el 8%, el NASH tipo 1
en el 17% (más frecuente en niños blancos de ambos sexos)
y el NASH tipo 2 en el 51% (más frecuente en varones, en
pacientes de origen asiático, aborígenes norteamericanos e
hispanos).
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TABLA II. Diferencias histológicas de NAFLD/NASH entre
niños y adultos.

Niños Adultos

Esteatosis Marcada <

Inflamación > Portal Lobular

Balonización Rara Frecuente

Fibrosis > Portal Lobular

Cirrosis Infrecuente > Frecuente
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CLÍNICA
La descripción de síntomas y signos en esta entidad pro-

bablemente mejorará cuando sea mayor la experiencia clí-
nica en niños y adolescentes con NAFLD.

Su forma de presentación más habitual sucede en un
paciente del sexo masculino, asintomático, con obesidad,
mayor elevación de ALT que de AST (en caso de presen-
tarse), hipertrigliceridemia y Acantosis nigricans. Su diag-
nóstico suele ser casual, por screening y/o ecografía abdo-
minal.

Aunque en su mayoría son asintomáticos, algunos pue-
den manifestar síntomas en forma de dolor abdominal difu-
so o en cuadrante superior derecho (en ocasiones asociado
a litiasis biliar), astenia o malestar impreciso(33,34). En resu-
men, la clínica de NAFLD es totalmente inespecífica y casi
siempre asociada a obesidad y síndrome metabólico, sínto-
mas que son irrelevantes con el NAFLD.

Un signo característico en gran parte de ellos es la pre-
sencia de Acantosis nigricans, que se presenta en forma de
placas hiperpigmentadas (de marrones a negras) en los plie-
gues (sobre todo de la nuca) y axilas, aunque pueda afectar
a otras zonas. La Acantosis nigricans es consecuencia de la
hiperinsulinemia, al estimular los receptores de factores de
crecimiento, tipo insulina, en queratinocitos y fibroblastos
de la piel, lo que induce a hiperplasia de la misma. Sin embar-

go, no todos los individuos que tienen insulino resistencia
presentan Acantosis nigricans. En ese sentido, influye muchí-
simo la raza.

En pocos pacientes se detecta hepatomegalia que en
muchas ocasiones, por el exceso de grasa, es difícil apreciar
por palpación o percusión. Se debe monitorizar la tensión
arterial y la detección de posibles apneas obstructivas del sue-
ño, que aumentan el riesgo de inducir esteatohepatitis (inde-
pendientemente del peso corporal) al inducir isquemia hepá-
tica y resistencia a la insulina(35).

Los antecedentes familiares de NAFLD son habituales, bien
derivados de factores genéticos o de factores ambientales.
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TABLA III. Score del NASH Clinical Research Network(24).

Grado esteatosis Estadio fibrosis Microgranulomas Cuerpos acidófilos

<5% 0 No 0 Ausente 0 Casi nulo 0

5-33% 1 Perisinusoidal o
periportal 1 Presente 1 Muchos 1

>33-66% 2 Leve, zona 3,
perisinusoidal 1A Lipogranulomas grandes Macrófagos pigmentados

>66% 3 Moderado, zona 3,
perisinusoidal 1B Ausente 0 Casi nulo 0

Localización 
esteatosis Portal/periportal 1C Presente 1 Muchos 1

Zona 3 0 Perisinusoidal y portal/
periportal 2 Inflamación portal Megamitocondria

Zona 1 1 Puentes fibrosos 3 No a mínima 0 Casi nulo 0

Azonal 2 Cirrosis 4 Más grande que mínima 1 Muchas 1

Panacinar 3 Inflamación lobular Balonización Hialina de Mallory 

Esteatosis 
microvesicular No focos 0 No 0 Casi nulo 0

No presente 0 <2 focos en un campo 1 Pocas células 1 Mucha 1 
de 200 aumentos balonizadas

Presente 1 2-4 focos  en un campo 2 Muchas células/ 2 Núcleos glucogenados
de 200 aumentos Balonización 

predominante

>4 focos  en un campo 3 Casi nulo 0
de 200 aumentos 

NASH > 5 NO NASH  <3

TABLA IV. Tipos de NASH en la edad pediátrica(25).

Tipo 1 Tipo 2

Balonización + + - - - -

Fibrosis perisinusoidal - + + - - -

Esteatosis + + + + + +

Inflamación portal - - - + + +

Fibrosis portal - - - - + +

(+) Presente; (-) ausente
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DIAGNÓSTICO
El nivel de las cifras de transaminasas puede ser normal

o estar elevado de forma constante o intermitente(6). Su incre-
mento no suele guardar relación con el estadio de la enfer-
medad, aunque en el estudio de Fishbein M et al.(36) las cifras
altas de transaminasas se relacionaban con los casos más gra-
ves del NAFLD, diagnosticados mediante resonancia mag-
nética y sin biopsia hepática.

En las series pediátricas publicadas con estudio anató-
mico, en el NASH los valores de ALT variaban entre 100 a
200 UI y los de AST, entre 60 y, 100 UI y, como sucede en
adultos, la relación AST/ALT, o índice de Ritis, es usualmen-
te inferior a 1(37). En la serie de Peña-Quintana et al.(6), sólo
el 27,7% de los pacientes con NAFLD presentaban elevación
del nivel de transaminasas, aunque existía clara relación con
la presencia del NAFLD. Aproximadamente, el 25% tenían
elevación de las cifras de GGTP y de fosfatasa alcalina, sien-
do normales las de bilirrubina. Por tanto, las transaminasas
no son buen parámetro para el estudio único del NAFLD, lo
que obliga a completarlo con pruebas de imagen. Las prin-
cipales pruebas a realizar en este caso son la ecografía abdo-
minal, la tomografía axial computarizada (TAC) y la reso-
nancia nuclear magnética (RM).

Es útil la determinación de triglicéridos, colesterol total,
HDL-colesterol, LDL-colesterol, así como la realización de
una sobrecarga oral de glucosa para descartar alteración del
metabolismo hidrocarbonado y valorar la existencia de RI
(mediante HOMA/QUICKI). Actualmente, la determinación
de adipocitoquinas (adiponectina, interleukina-6, TNF-α,
proteína C reactiva), está en fase de investigación, con el obje-
to de evaluar su posible utilidad como marcadores del sín-
drome metabólico y del mayor riesgo de evolución al NASH.

Las pruebas de imagen (útiles para el diagnóstico de este-
atosis hepática) tienen un papel limitado en el diagnóstico
del NAFLD, debido a su variable sensibilidad y su incapaci-
dad para diferenciar a esteatosis simple del NASH.

La prueba de imagen más usada es la ecografía, por su faci-
lidad de acceso e inocuidad. Con ella se demuestra general-
mente un aumento de la ecogenicidad, de forma difusa y homo-
génea. Sin embargo, por ecografía sólo se detecta el NAFLD
cuando el depósito graso es superior al 33% de los hepatoci-
tos, quedando sin diagnosticar pacientes con depósito graso
entre 5 y 33%. Con esta técnica la cuantificación es subjetiva y
se clasifica en media, moderada y grave, con un patrón difuso
(afectación 75%), geográfico (25-75%) o focal (<25%).

La TAC es una técnica más sensible que la ecografía para la
detección de grasa, aunque tampoco es cuantificativa. La emi-
sión de radiaciones la limita en la infancia, sin embargo, apor-
ta buena información sobre el contenido graso hepático, con
un 93% de sensibilidad y 76% de valor predictivo positivo.

La técnica más sensible para detectar y casi cuantificar la
grasa hepática es la RM, modificada con el método de Dixon.
Se considera fracción de grasa normal los niveles inferiores
al 9%(38). Estas cualidades le permiten poder usarse para el
control de la enfermedad(29).

Sin embargo, ninguna de estas técnicas puede distin-
guir entre esteatosis simple y el NASH, siendo precisa para

ello la biopsia hepática y posterior estudio anatomopatoló-
gico(40). Éste permite la confirmación del diagnóstico, la gra-
vedad de la esteatosis y posible existencia del NASH con
sus diferentes grados de fibrosis o cirrosis, además de la exclu-
sión de otras entidades que hubieran podido inducir la este-
atosis hepática.

Otras técnicas usadas en adultos, que precisan de valida-
ción en la infancia, son la detección de fibrosis hepática por
RM con contraste como gadolinio u óxidos de hierro o por
Fibroscan. Cuando son utilizados de forma independiente, cada
agente tiene una eficacia limitada, la cual se incrementa al emple-
arlos conjuntamente.

Otras técnicas novedosas que pueden servir de ayuda son
los test cinéticos de funcionalismo hepático, como el de alien-
to con metacetina 13C para cuantificar la reserva funcional
hepática, o el de aliento con aminopirina 13C, para valorar
disfunciones hepáticas graves.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Aunque claramente la gran mayoría de niños con NAFLD,

en países desarrollados, muestran obesidad, su diagnóstico
es por exclusión. En todos los casos se deben descartar otras
etiologías que incluyan aspectos nutricionales, infecciosos,
metabólicos y tóxico-medicamentosos, ya que pueden cur-
sar con esteatosis macrovesicular hepática y estar asociadas
a inflamación y fibrosis (Tabla V).

También es fundamental descartar en la infancia otras posi-
bles causas metabólicas, como, entre otras, la enfermedad de
Wilson, los trastornos de la β-oxidación de los ácidos grasos,
la fibrosis quística y el déficit de α1- antitripsina, así como otras
etiologías de hepatopatía crónica, como virus C y B, hepati-
tis autoinmune y las tóxico-medicamentosas, incluyendo la
ingesta de alcohol en adolescentes (Tabla V). En los niños
menores de 6 años de edad también deberían descartarse con
exactitud los demás errores innatos del metabolismo.

En la tabla VI se especifican las exploraciones comple-
mentarias sugeridas para realizar el diagnóstico diferencial(3).
De interés en la actualidad, pudiera ser la determinación
de adipocitoquinas, para intentar dilucidar su utilidad como
marcadores de riesgo de desarrollar esteatohepatitis.

Los errores innatos de la β-oxidación se suelen presentar
en las edades más tempranas de la vida. Su clínica y las prue-
bas complementarias analíticas son útiles en el diagnóstico
de sospecha de estas entidades y generalmente, cuando ocu-
rre, la esteatosis hepática suele ser más frecuentemente micro-
vesicular que macrovesicular, a diferencia de lo que aparece
en el NAFLD.

HISTORIA NATURAL Y PRONÓSTICO
Los pacientes con esteatosis simple presentan un curso

clínico benigno sin progresión histológica(41). Sin embargo,
los pacientes con el NASH podrían progresar a cirrosis. Aun-
que esta consecuencia es infrecuente en niños y adolescen-
tes, sí se han descrito algunos casos en esta etapa de la vida(29).
En este sentido, varios estudios han demostrado que la obe-
sidad y la diabetes son más prevalentes en pacientes con cirro-
sis criptogenética(27).
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La evolución observada a hepatocarcinoma parece pre-
cisar de un tiempo prolongado, superior a la etapa infantil,
ya que sólo se ha descrito en adultos.

Los estudios publicados con pacientes adultos y NASH(42),
tras un período de seguimiento de 10 años, demuestran cirro-
sis grado 3 en el 21% y grado 4 en el 28% de los casos. Otro
estudio, con seguimiento entre 1 a 7 años, no demostró pro-
gresión histológica en la mitad de los pacientes. En la mitad
restante, entre el 8 y 17% evolucionaron a cirrosis(43).

TRATAMIENTO 
En la actualidad no existe consenso sobre el tratamien-

to en NAFLD/NASH, pero sí lo hay en asegurar que su mejor
prevención es evitar la obesidad.

Básicamente debe evitarse el consumo de alcohol, redu-
cir la grasa hepática, la resistencia a la insulina y el estrés oxi-
dativo, para prevenir el desarrollo de fibrosis, que podría
derivar en cirrosis e hipertensión portal(5). Por ahora, no exis-
te tratamiento específico medicamentoso para el NAFLD.
El tratamiento para la reducción de peso, de la grasa hepa-
tocitaria y de la resistencia a la insulina, consistirá funda-
mentalmente en el aporte de una dieta con bajo índice gli-
cémico (disminución de sacarosa, azúcares refinados,…)
para evitar la hiperglucemia post prandial, así como el aumen-
to de ejercicio físico preferentemente aeróbico, que dismi-
nuye la hiperinsulinemia. Una reducción del 5% de peso nor-
maliza las cifras de transaminasas en los primeros tres
meses(34).

La metformina (500 mg 2 veces al día durante 6 meses)
reduce la hiperinsulinemia y disminuye la resistencia hepá-
tica a la insulina, habiéndose utilizado en niños con bue-
nos resultados: reducción de los niveles de ALT y de la este-
atosis hepática, a pesar de mantener el IMC por encima de
2 DE para la edad y el sexo y sin efectos adversos(44).

Otro aspecto interesante es evitar el daño oxidativo, para
lo que se han experimentado varios fármacos. El ácido urso-
deoxicólico, a dosis de 10-15 mg/kg/día, actúa como esta-
bilizador de la membrana hepatocitaria y tiene un efecto cito-
protector, pero no ha resultado efectivo en pacientes pediá-
tricos con esta entidad. En adultos, en estudios piloto, se han
ensayado antioxidantes como betaína, a dosis de 20g/día, N-
acetilcisteína y una mezcla de lecitina, vitamina C, bajas dosis
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TABLA VI. Exploraciones complementarias en NAFLD/NASH.

- Hemograma, bioquímica, lipidograma, test de función
hepática 

- Lactato y piruvato séricos
- Ferritina
- Cupremia, ceruloplasmina y cupruria de 24 horas
- Serología VHB y VHC
- Electrólitos en sudor
- α1- antitripsina y fenotipo
- Ácidos grasos plasmáticos y acilcarnitinas
- Metabolitos esteroides urinarios
- Test de tolerancia a la glucosa
- Insulina basal (hiperinsulinismo) y resistencia a la insulina

(HOMA/QUICKI)
- Test específicos sugeridos por la historia y examen físico
- Biopsia hepática
- Investigaciones específicas si hay sospecha de metabolopatías

TABLA V. Causas de esteatosis hepática.

Nutricionales/generales

- Obesidad
- Malnutrición proteico-energética (kwashiorkor)
- Nutrición parenteral total
- Síndrome de Mauriac
- Enfermedad celíaca
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Enfermedad aguda sistémica: deshidratación, infección grave
- Inanición aguda
- Síndrome nefrótico
- Bypass yeyuno-ileal
- Hepatitis autoinmune
- Trasplante hepático

Infecciosas

- Hepatitis C

Metabólicas

- Galactosemia
- Fructosemia
- Glucogenosis (tipos I, VI)
- Tirosinemia tipo I
- Abetalipoproteinemia
- Sialidosis, manosidosis, fucosidosis
- Homocistinuria
- Abeta o hipobetalipoproteinemia
- Enfermedad de Refsum
- Enfermedad de Tangier
- Hiperlipoproteinemia familiar
- Trastornos de la β-oxidación de los ácidos grasos
- Lipodistrofias
- Enfermedad de Wolman
- Enfermedad granulomatosa crónica
- Déficit de α1- antitripsina 
- Enfermedad de Wilson
- Fibrosis quística
- Enfermedad de Weber-Christian
- Síndrome de Shwachman
- Trastornos del ciclo de la urea
- Porfiria cutánea tarda

Tóxico-medicamentosa

- Valproato                                                                     
- Prednisona
- Estilbesterol
- Perhexilina
- Metotrexato
- Tetraciclinas
- Amiodarona
- L-asparraginasa
- Vitamina A
- Tamoxifeno
- Zidovudina y tratamientso anti-HIV
- Etanol
- Éxtasis
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de vitamina E, β-caroteno, selenio y complejo vitamínico B,
observando disminución de transaminasas y mejoría de las
lesiones histológicas; no obstante, se precisan ensayos con-
trolados para poder extraer conclusiones válidas. La vitami-
na E, otro potente antioxidante, se ha utilizado a dosis entre
400 y 1.200 UI/día, entre 2 y 4 meses de tiempo(45,46), obser-
vando en los ensayos disminución de las cifras de transami-
nasas, pero no de la esteatosis. Este aspecto, también contro-
vertido, ha inducido a creer que pudiera ser en la actualidad
una alternativa terapéutica eficaz en pacientes que no sigan
el tratamiento dietético.

Otra alternativa posible es la del uso de determinados
probióticos; varias endotoxinas bacterianas intestinales, jun-
to con la proteína TNF-α pueden modular el daño hepático
en estos pacientes. Al respecto, se ha ensayado el Lactobaci-
llus johnsonii en ratas, observando disminución de la expre-
sión hepática de TNF-α, de la lesión hepática, de la grasa total
hepatocitaria y del nivel de ALT.

También se ha contemplado la posibilidad del uso de fle-
botomías para tratar el incremento de hierro, cuyo acúmu-
lo hepático es indeseable.

Finalmente, el trasplante hepático en estos pacientes repre-
senta menos del 1% de los casos en la infancia y la enferme-
dad puede recurrir después del mismo. Los donantes cadá-
veres de hígado con esteatosis superior al 40% suelen excluir-
se, ya que poseen una pobre función en el huésped(27).
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Tumores hepáticos en el niño3.4.17

INCIDENCIA
La incidencia de tumores hepáticos en niños de todas las

edades es de 0,5 a 2,5 casos por cada millón de población
pediátrica y aproximadamente 2/3 partes son malignos(1-3).
Los tumores hepáticos representan el 1,1% de todas las neo-
plasias malignas de la infancia. La incidencia de hepatoblas-
toma es de 1,5 por millón de población y del hepatocarcino-
ma, el 0,2 por millón de población(4).

La presentación de los distintos tumores varía con la edad:
el hepatoblastoma es infrecuente que se diagnostique des-
pués de los 4 años y el hepatocarcinoma tiene su máximo
pico durante la adolescencia y generalmente está relaciona-
do con enfermedades hepáticas subyacentes.

En la tabla I se relacionan los tumores hepáticos más fre-
cuentes según la edad de presentación(5).

ETIOLOGÍA
Los tumores hepáticos se han asociado a diferentes sín-

dromes genéticos y están vinculados a factores ambientales.
(Tabla II).

Los factores genéticos son especialmente importantes en
el desarrollo del hepatoblastoma: existe una relación clara
entre el desarrollo de éste y anomalías congénitas. La pér-
dida de un gen heterocigoto de un alelo recesivo 11p15.5 se
ha relacionado con la patogenia del hepatoblastoma, del rab-
domiosarcoma, de algún caso de tumor de Wilms y con el
síndrome de Beckwith-Wiedemann. Otros genes también
relacionados se asocian con la poliposis colónica familiar y
el síndrome de Gardner (cromosoma 5q). Otras anomalías
genéticas observadas son la trisomía del cromosoma 20, 2
y 8(6-8).

Existe también una relación evidente entre el hepatocar-
cinoma y enfermedad hepática previa. La incidencia de hepa-
tocarcinoma, en adultos portadores crónicos del virus B de
la hepatitis, es aproximadamente 100 veces más frecuente
que en la población no portadora por lo que es más frecuen-
te en áreas endémicas de hepatitis B. También la infección
crónica por el virus C de la hepatitis aumenta el riesgo de
padecer cáncer hepático, siendo necesario dos requisitos: alta
replicación viral y progresión de la hepatitis crónica a cirro-
sis(4). Este riesgo aumenta si existe coinfección con VIH. En
los niños, la relación cirrosis-hepatocarcinoma no es tan
importante como en adultos, en los cuales el 70-90% de los

tumores asienta sobre hígados cirróticos. En los niños apro-
ximadamente un tercio asientan sobre hígados ya cirróticos,
sobre todo en enfermos de tirosinemia o atresia de vías bilia-
res(1-3,9,10).

TUMORES MALIGNOS HEPÁTICOS EN EL NIÑO
El tumor hepático más frecuente es el hepatoblastoma,

que afecta principalmente a lactantes y niños más pequeños.
Se caracteriza por ser asintomático y presentarse como una
masa abdominal en el cuadrante derecho o a nivel epigástri-
co. El debut suele cursar con síntomas inespecíficos. La insu-
ficiencia respiratoria sólo se da en casos muy avanzados.

El segundo en frecuencia es el hepatocarcinoma, que se
presenta en niños de mayor edad y con patología hepática
subyacente.

Hepatoblastoma
Tumor embrionario, que se manifiesta precozmente, antes

de los cuatro años. Representa un 1% de todos los tumores
malignos pediátricos(6) y un 79% de todos los tumores hepá-
ticos en niños menores de 15 años de edad.

Existe un aumento de la incidencia del hepatoblastoma
en el síndrome de Beckwith-Wiedemann, lo que sugiere una
relación entre el desarrollo de hepatoblastoma y la existen-
cia de alteraciones genéticas en el cromosoma 11. También
se asocia con la hemihipertrofia y con la poliposis adenoma-
tosa familiar, esta última relacionada con el cromosoma 5.
Se ha visto un aumento de la incidencia en pacientes con un
peso < 1.000 g al nacimiento(6). Se recomienda en estos casos
el screening familiar con alfafetoproteína (AFP). Otros mar-
cadores biológicos incluyen trisomía 2, 8 y 20 y transloca-
ción del gen NOTCH 2 en el cromosoma 1(3,6,11).

Existen cinco subtipos histológicos: el fetal puro (31%),
caracterizado por tener células más pequeñas que los hepa-
tocitos, con una baja relación núcleo-citoplasma, un nuclé-
olo pequeño y zonas con glucógeno en el citoplasma; el
embrionario (19%), con células más pequeñas y menos dife-
renciadas, que presentan una alta actividad mitótica y pocos
depósitos de glucógeno; el hepatoblastoma macrotrabecu-
lar (3%) con células fetales características separadas por
macrotrabéculas; el hepatoblastoma de células pequeñas indi-
ferenciadas (3%), con células similares en apariencia a las del
neuroblastoma, al rabdomiosarcoma y al linfoma; y el mix-
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to epitelial/mesenquimatoso, los elementos mesenquimato-
sos más comunes son el hueso y el cartílago y su presencia
se ha asociado con mejor pronóstico en pacientes con enfer-
medad avanzada. De todos ellos es el fetal el de mejor pro-
nóstico, y el de peor pronóstico el de células indiferencia-
das(1,3,5,6).

El hepatoblastoma se presenta generalmente como una
masa asintomática, aunque también puede presentarse como
pérdida de peso, anorexia, vómitos y dolor abdominal. Otra
presentación más atípica es el desarrollo de pubertad pre-
coz(6). Aproximadamente el 90% presentan niveles eleva-
dos de alfafetoproteína (AFP), existiendo una correlación
entre los niveles de alfafetoproteína y la extensión de la enfer-
medad, así como la respuesta al tratamiento. Bajos niveles de
AFP (<100 ng/ml) suelen estar asociados a histología de célu-
las indiferenciadas y a un peor pronóstico(6,7). Los niveles de
AFP deben ser interpretados con precaución debido a que
sus niveles suelen estar altos desde la época neonatal hasta
los 6 meses de edad, también en situaciones de daño hepá-
tico o durante la regeneración del parénquima hepático.

El diagnóstico se realiza mediante ecografía abdominal,
la TAC, y por resonancia magnética que evalúa la extensión

del tumor, la relación de este con estructuras venosas y la
existencia de metástasis. La TAC torácica diagnostica metás-
tasis pulmonares en el 20% de los casos. Radiológicamente
el hepatoblastoma aparece bien definido, dentro de la estruc-
tura hepática, aunque no encapsulado. El tumor puede inva-
dir las venas hepáticas, diseminarse hacia los pulmones o
penetrar en la cápsula hepática para invadir tejidos conti-
guos.

Se recomienda la realización de biopsia hepática en todos
los niños con sospecha de hepatoblastoma antes de iniciar el
tratamiento con quimioterapia.

La clasificación del hepatoblastoma se hará dependien-
do de la extensión en la cirugía o tras la misma (Tabla III).

El Grupo de Oncología Pediátrica (GOP) distingue 4 esta-
dios(5-7,9,12):
• Estadio 1. Completa resección al diagnóstico.
• Estadio 2. Resección quirúrgica macroscópicamente com-

pleta pero márgenes con tumor microscópico residual.
• Estadio 3. Biopsia sólo al diagnóstico, o crecimiento del

tumor residual o resección incompleta con crecimiento
de la enfermedad intrahepática.

• Estadio 4. Metástasis al diagnóstico.
El grupo de estudio de tumores hepáticos de la Sociedad

Internacional de Oncología Pediátrica (SIOPEL) usa dos cate-
gorías de clasificación: riesgo estándar y alto riesgo. La asig-
nación de este riesgo depende del estadio PRETEXT (exten-
sión pretratamiento). Se considera de riesgo estándar el PRE-
TEXT I, II y III; de alto riesgo sería el PRETEXT IV, o tumo-
res con metástasis, crecimiento en la vena cava, en la vena por-
ta o extensión extrahepática y tumores que no expresan alfa-
fetoproteína (AFP) o con AFP <100 al diagnóstico(3) (Fig. 1).

La curación del tumor conlleva una resección completa del
tumor primario. Para ello existen dos escuelas(3,5). El grupo nor-
teamericano Children Oncology Group (COG) utiliza la qui-
mioterapia como adyuvante a la resección quirúrgica inicial
que es recomendada, siempre que sea posible, tras una evalua-
ción cuidadosa. La pauta a seguir por la COG es recomendar
la cirugía al diagnóstico para tumores localizados, unifocales
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TABLA I. Tumores hepáticos primarios.

Edad Benigno Maligno

0-3 años Hemangioendotelioma Hepatoblastoma
Hamartomas Tumor rabdoide
Teratomas Tumor del saco vitelino

Rabdomiosarcoma

3-12 años Angiolipoma Carcinoma hepatocelular
Sarcoma indiferenciado
Angiosarcoma

>12 años Adenoma Carcinoma hepatocelular
Cistoadenoma biliar (fibrolamelar)

Leiomiosarcoma
Linfomas

TABLA II. Factores genéticos y ambientales asociados con tumores hepáticos malignos en niños.

Hepatoblastoma Carcinoma hepatocelular

Factores Poliposis adenomatosa familiar Tirosinemia hereditaria
genéticos Síndrome de Beckwith-Wiedemann Enfermedad por almacenamiento de glicógeno tipo I

Hemihipertrofia Déficit de alfa-1-antitripsina
Síndrome de Gardner Cirrosis biliar
Trisomía 18 Ataxia-telengiectasia
Prematuridad y bajo peso al nacimiento Hemocromatosis
Síndrome de Prader-Willi Anemia de Fanconi
Tumor de Wilms

Factores Síndrome del alcoholismo fetal Hepatitis B y C
ambientales Prematuridad Esteroides anabólicos

Uso oral de contraceptivos Consumo de alcohol
Uso oral de gonadotrofinas Aflatoxina
Exposición de padres a metal, pinturas y Carcinógenos pesticidas
productos de petróleo
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en estadio PRETEXT I y II, seguido de quimioterapia. Cuan-
do el tumor exija una resección muy amplia, ésta se debe rea-
lizar sólo en centros donde existan cirujanos hepáticos y con
posibilidad de realizar trasplante hepático. Cuando el tumor
es mayor (PRETEXT III o IV), multicéntrico, o exista radio-
gráficamente evidencia de invasión de vena porta o suprahe-
páticas o presente lesiones metastásicas pulmonares, debe retra-
sarse la cirugía hasta la quimioterapia neoadyuvante.

Por otra parte, el grupo SIOPEL plantea la resección del
hepatoblastoma de forma tardía y quimioterapia neoadyu-
vante en todos los pacientes. Argumentan que la quimiote-
rapia reduce los tumores y mejora los límites tumorales por
lo que es más fácilmente resecable. El aumento de la toxici-
dad de la quimioterapia se compensa por lograrse una mejor
resección quirúrgica(7).

Si al diagnóstico el tumor es irresecable, la mayoría de los
hepatoblastomas son quimiosensibles, especialmente a agen-
tes derivados “platino”. La pauta recomendada por el grupo
norteamericano Children Oncology Group es: cisplatino/
5FU/vincristina (C5V) para tumores de bajo riesgo,
C5V+doxorrubicina para riesgo intermedio y se espera inves-

tigar nuevos agentes para tumores de alto riesgo(3,6). Varias
investigaciones demuestran que la quimioterapia neoadyu-
vante con cisplatino y doxorrubicina, seguidas de resección,
han aumentado la supervivencia desde el 78% al 93% a los
5 años.

Los pacientes que debutan con metástasis, principalmen-
te pulmonares, son potencialmente curables con una com-
binación de quimioterapia y resección completa del tumor
mediante hepatectomía o trasplante hepático y metastasec-
tomía pulmonar.

La mayor experiencia en el trasplante hepático ha demos-
trado que es una buena opción terapéutica en tumores pri-
marios irresecables y sin enfermedad metastásica después de
la quimioterapia neoadyuvante, con resección de las metás-
tasis pulmonares si es necesario. En tumores grandes, con
invasión de los cuatro sectores hepáticos, el trasplante hepá-
tico ha obtenido una supervivencia del 80% en los niños, a
los 10 años(3,4,7,13).

Hepatocarcinoma
El hepatocarcinoma es un tumor maligno poco frecuen-

te en niños y que, suele afectar a adolescentes con enferme-
dad hepática subyacente. Se relaciona con hígados cirróticos
(atresia de vías biliares, síndrome de Fanconi y hepatitis B);
aunque la existencia de cirrosis previa en niños con HCC
es mucho menor que en adultos (20-25% frente el 60-70%).
También puede aparecer de novo teniendo mayor incidencia
en pacientes con glucogenosis tipo I (el 50% desarrollan ade-
nomas, y un 11% evolucionan a hepatocarcinoma), con tiro-
sinemia…  Otros factores de riesgo son el tratamiento con
esteroides, anticonceptivos orales y metotrexato(1,4,5,8).

Macroscópicamente este tumor se caracteriza por ser mul-
tifocal e invasivo. Suele afectar a ambos lóbulos hepáticos e
invade las estructuras vasculares intrahepáticas, siendo fre-
cuente la existencia de metástasis al diagnóstico, las más fre-
cuentes en pulmón y en los ganglios linfáticos regionales

Microscópicamente el HCC se presenta de dos tipos; el
más frecuente, que suele presentarse en hígados cirróticos,
es de células más grandes que los hepatocitos normales, con
bordes bien definidos, núcleo grande, redondo y uniforme y
nucléolo central bien definido y que se distribuyen al crecer
de varias maneras: trabecular, macrotrabecular, pseudoglan-
dular, y el fibrolaminar caracterizado por células muy gran-
des, eosinofílicas, que crecen en cordones delimitados por ban-
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TABLA III. Estadios del Hepatoblastoma.

Estadio SIOP GOP

I Tres sectores de hígado libre de tumor Resección completa
+V: invasión de las venas suprahepáticas

II Dos sectores contiguos de tumor hepático libre Tras resección existe tumor residual microscópico
+P: invasión de la vena portal

III Un sector hepático libre del hígado Tumor residual macroscópico, irresecable al diagnóstico
+E: invasión de órganos extrahepáticos o ruptura de la cápsula

IV Ningún sector hepático libre Metástasis al diagnóstico

IIa

LR

I

II

III

IV

a

d

b

e

FIGURA 1. Pretext clasificación del tumor hepático.

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 588



das gruesas de colágeno(1). La variante fibrolamelar raramen-
te se asocia con cirrosis, pocas veces produce aumento de alfa-
fetoproteína y tiende a afectar a personas más jóvenes(1,10).

La clínica más frecuente son molestias abdominales, debi-
do al tamaño del tumor, y manifestaciones sistémicas que
incluyen pérdida de peso, fiebre y anorexia. La alfafetopro-
teína está elevada en el 50% de los casos y las transamina-
sas la mayoría de las veces.

La supervivencia reportada en distintas series del hepa-
tocarcinoma es pobre, inferior al 30% a los cinco años, gene-
ralmente debido a lo avanzado del tumor en el momento
del diagnóstico. Los factores que afectan al pronóstico son
la existencia de metástasis al diagnóstico y el estadio PRE-
TEXT, así como la respuesta a la quimioterapia postopera-
toria. La resección completa del tumor representa la úni-
ca garantía de supervivencia a largo plazo, ya que el HCC
suele ser quimiorresistente, por lo que tiene pobre pronós-
tico(3,10,12,13).

El trasplante hepático está restringido sólo a los tumores
localizados en el hígado, aceptando en el niño los criterios
establecidos en adultos, Criterios de Milan, para la realiza-
ción del trasplante, que consisten en menos de 3 nódulos y
cada uno de ellos menor de 3 cm o un nódulo menor de 5
cm(3,4).

Se utilizan tratamientos adyuvantes como la quimioem-
bolización, que consiste en la inyección de una sustancia qui-
mioterápica (doxorrubicina, mitocina o cisplatino) y un agen-
te embolizante por vía intra-arterial hepática, así como la
inyección con etanol y la ablación con radiofrecuencia. Estos
tratamientos están dirigidos a disminuir el tamaño del tumor
para hacerlo resecable(4).

Sarcoma hepático
Es un tumor mesenquimatoso hepático, el tercero en fre-

cuencia de los tumores malignos. Representa el 13% de todos
los tumores hepáticos y generalmente ocurre entre los 6 y 10
años de edad. No se han descrito factores de riesgo para su
desarrollo(3,5,9).

Debuta como masa abdominal, fiebre y dolor abdomi-
nal. Los niveles de alfafetoproteína son normales y no exis-
te alteración de los parámetros de función hepática.

El diagnóstico por ecografía muestra una masa amplia,
de aspecto sólido con muchas áreas hipoecoicas que corres-
ponden a zonas quísticas. El tumor suele ser avascular. La
RMN y la TAC mostrarán su localización y la invasión de
estructuras vasculares.

La evolución dependerá de la respuesta a la quimiotera-
pia y/o radioterapia, y a la posibilidad de poder realizar una
resección completa. Una combinación apropiada de quimio-
terapia y cirugía ha reportado una supervivencia de 70-83%
a los 4 años del diagnóstico(2,8).

Rabdomiosarcoma biliar
Suele presentarse en niños entre 3 y 4 años, debutando

con ictericia, dolor abdominal, distensión abdominal, vómi-
tos y fiebre. Histológicamente es embrionario o en racimo
de uvas, ambos subtipos histológicos de sarcoma tienen un

pronóstico favorable. La resección total es rara, pero el tumor
es sensible a la quimio y a la radioterapia, con una supervi-
vencia a largo plazo del 60-70%.

Angiosarcoma
Es el tumor vascular menos frecuente en el niño, muy

raro en la infancia, suele presentarse entre los 3 y 5 años de
edad, más frecuente en las niñas. Es de rápida extensión, afec-
ta a ambos lóbulos y con frecuencia presenta metástasis al
diagnóstico. La clínica es muy llamativa, con importante dis-
tensión abdominal e ictericia, así como síntomas generales:
fiebre, dolor abdominal, disnea y anemia.

Al diagnóstico suele afectar a ambos lóbulos, por lo que
habitualmente es irresecable quirúrgicamente. Las metásta-
sis también son frecuentes al diagnóstico, afectando a pul-
món, nódulos linfáticos, pleura, hueso y glándulas suprarre-
nales. Una forma rara de presentación es la evolución de
un hemangioendotelioma tipo II(2,3,9).

El pronóstico del angiosarcoma hepático es muy pobre,
el tratamiento combinado con cirugía, quimioterapia y/o
radioterapia, consigue una media de supervivencia de 10
meses a 2 años.

Tumor rabdoide
Es un tumor poco frecuente que suele manifestarse por

ruptura espontánea en niños más grandes. El pronóstico es
malo, aunque parece ser quimiosensible a la terapia con ifos-
famida, vincristina y actinomicina D(1,3).

Sarcoma indiferenciado
Es un tumor muy poco frecuente en niños. El tratamien-

to incluye cirugía conservadora al diagnóstico, quimiotera-
pia múltiple y una segunda operación en caso de enferme-
dad residual(9).

TUMORES BENIGNOS HEPÁTICOS
Hemangioma

Es el tumor vascular más frecuente en el hígado en la infan-
cia(3,9). El diagnóstico suele hacerse de forma precoz antes
de los 6 meses(14). Un tercio de los pacientes presentan sín-
tomas poco específicos al diagnóstico, la mayoría presentan
abombamiento abdominal, y un 11%de los niños presentan
angiomas cutáneos o en otras vísceras(5,9). En el 50% de los
lactantes debuta con síntomas de insuficiencia cardiaca, cau-
sando la muerte en el 70% de los lactantes no tratados.

La ecografía, la TAC o la resonancia magnética pueden
usarse para evaluar la masa hepática. La angiografía ayuda
a diferenciar un angioma cavernoso de un hemangioen-
dotelioma. Hallazgos frecuentes del laboratorio son anemia,
hiperbilirrubinemia y elevación de AST. La trombocitope-
nia está presente en niños con síndrome de Kasabach-
Merritt(5). La alfa-feto-proteína puede estar elevada. Se debe
investigar el hipotiroidismo secundario producido por la
posibilidad de algunos tumores de producir anticuerpos
frente a la TSH(3).

Existen dos tipos histológicos: el tipo I, caracterizado por
células epiteliales inmaduras en línea entre los espacios vas-
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culares, separadas por tejido fibroso con ductus biliares. Esta
variedad es más frecuente en neonatos y se caracteriza por
crecer rápidamente, produciendo importantes signos clíni-
cos: hepatomegalia, insuficiencia cardiaca, síndrome de Kasa-
bach-Merritt, ictericia y rotura espontánea. El tipo II presen-
ta células epiteliales pleomórficas más grandes y sin conduc-
tos biliares. Ambos tipos pueden encontrarse a la vez. Nin-
guno de éstos predice la evolución.

La evolución natural es hacia la resolución espontánea,
desgraciadamente cuando existen síntomas es obligado tra-
tarlo. Se utilizan altas dosis de prednisolona: 4-5 mg/kg por
día durante 28 días, con reducción en 3-5 semanas. También
se ha utilizado la ciclofosfamida sola o en combinación con
corticoides(2,9). En algunos casos, también se ha utilizado el
interferón alfa para inducir la involución de este tumor. Un
nódulo solitario puede ser tratado con resección quirúrgi-
ca completa o embolización selectiva de la arteria hepática.
El trasplante hepático ha sido utilizado para los casos en
los que cualquier otra terapia ha fallado. La supervivencia
del trasplante es equiparable a la de los  trasplantes por otra
causa(4,5,15,16).

Hamartoma
También conocido como linfangioma de células gigan-

tes, hamartoma mesenquimatoso, hamartoma quístico y
fibroadenoma de células biliares. Es un tumor benigno
muy raro que usualmente se presenta en menores de 2
años con distensión abdominal. El diagnóstico puede
hacerse por ecografía a nivel prenatal, el tumor es multi-
quístico y, frecuentemente asintomático(2,3,5,9). La histolo-
gía está caracterizada por áreas quísticas, epitelio biliar,
hepatocitos y elementos mesenquimatosos. La resección
quirúrgica es curativa, aunque también se recomienda el
seguimiento con ecografía para monitorizar la involución
del tumor(3).

Hiperplasia focal nodular
Tumor que afecta más frecuentemente a mujeres de 15

años de edad se caracteriza por masas no encapsuladas que
pueden ser múltiples o simples. La apariencia típica es de
fibrosis estrellada, el septo contiene vasos sanguíneos y duc-
tus biliares con infiltrado inflamatorio. El parénquima hepá-
tico entre el septo es hiperplásico y puede confundir con
nódulos regenerativos de hiperplasia. El diagnóstico defi-
nitivo se hace por biopsia abierta y se recomienda la resec-
ción precoz antes de que se produzca la rotura espontánea o
la hemorragia(2,3,5,14).

Adenoma hepático
Muy raro en niños, suele manifestarse como una masa

abdominal. Más frecuente en adolescentes que toman anti-
conceptivos, pacientes que han tomado corticoides, diabe-
tes mellitus familiar, glucogenosis tipo I, hemosiderosis
post-transfusional y galactosemia. El diagnóstico diferen-
cial se debe hacer con el hepatocarcinoma. Se debe hacer
resección al diagnóstico porque tiene alta probabilidad de
romperse y sangrar(3,5).
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Trasplante hepático: indicaciones y complicaciones3.4.18

INDICACIONES Y COMPLICACIONES DEL
TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepático es, en la actualidad, una alterna-
tiva de tratamiento consolidada,eficaz y válida para enfer-
medades hepáticas avanzadas e irreversibles, o con compli-
caciones graves, que originan un deterioro importante de la
calidad de vida. Sirve, además, como opción terapéutica “cura-
tiva” en ciertos déficits enzimáticos del hígado. La supervi-
vencia es del 90% al año postrasplante en Europa, Estados
Unidos y Japón. Los avances se correlacionan con mayores
experiencias(1) quirúrgica y médica, junto con progresos far-
macológicos (inmunosupresores, antibióticos, antifúngicos
y antivirales) y tecnológicos ( pruebas de imagen y tratamien-
tos con radiología intervencionista).

INDICACIONES
Es el tratamiento de elección en las hepatopatías en las

que existe un riesgo vital a corto plazo, o alteración signifi-
cativa de la calidad de vida. La mitad de los receptores pediá-
tricos son menores de tres años de edad. Es importante un
diagnóstico preciso, con el fin de realizar una estimación pro-
nóstica que nos permita establecer el momento oportuno
para indicar el trasplante. Momento adecuado sería aquel
que antecede a la aparición de complicaciones graves, por-
que esperar una situación terminal deteriora el estado del
paciente, aumenta el riesgo de mortalidad y la morbilidad
postrasplante; por el contrario, adelantarse a la indicación,
origina riesgos innecesarios por la intervención en sí y por
la necesidad de immunosupresión.

La decisión se apoya en comparar la previsión de super-
vivencia y calidad de vida del paciente con su enfermedad,
de la del paciente trasplantado.Sin embargo en algunas pato-
logías poco frecuentes como las metabolopatías, etc., los cri-
terios pueden no ser uniformes. También en la insuficiencia
hepática aguda es difícil, en ocasiones, establecer con cierta
fiabilidad la posibilidad de no precisar trasplante.

Son factores a valorar diferentes circunstancias: previsión
de espera (según número de donantes anual, accesibilidad a
donantes adultos mediante técnicas de split, trasplante redu-
cido o segmentario, posibilidad de donante vivo) y núme-
ro de receptores en lista. Si la lista de espera es numerosa,
será necesario establecer prioridades, mediante criterios obje-
tivos de gravedad, como índice PELD, ect.(2,3).

Diferentes tipos de hepatopatia pueden ser susceptibles
de trasplante hepático: la insuficiencia hepática aguda, hepa-
topatía crónica, enfermedad metabólica (déficit enzimático)
y tumores hepáticos (Fig. 1).

INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA
El pronóstico dependerá de la etiologia, debido a que

en algunos casos se dispone de un tratamiento médico efi-
caz como la galactosemia, tirosinemia tipo I, setas, parace-
tamol. En la hepatitis viral la supervivencia espontánea
en niños occidentales (80% de casos noA-noG) es del 43%
en VHA, 16% en VHB y 9% en noA-noG. En niños mayo-
res la sospecha de hepatitis fulminante: nivel inicial muy
elevado de transaminasas en rápida disminución, coagulo-
patía con APP < 30-40%, con rápida progresión e inicio de
encefalopatía no permite dilación. En la enfermedad de Wil-
son, cuando debuta como hepatitis fulminante, es excep-
cional la supervivencia sin trasplante; es útil, como indica-
dor de riesgo de mortalidad, el indice de Nazer o un score
que incluye valores de AST, bilirrubina, albúmina, INR y
leucocitos. Una puntuación mayor de 11 indicaría el tras-
plante(7). En la hepatitis autoinmune, la mayoria de los casos
fulminantes, suceden en niños menores de 2 años con anti
LKM positivos. El tiempo de observación con tratamiento,
antes de indicar el trasplante, depende de la situación cli-
nica y bioquímica. Si el fallo se produce por sobredosis de
paracetamol, la posibilidad de supervivencia es del 75% en
niños (tras tratamiento con acetilcisteína). La indicación
de trasplante se establece si el pH es menor de 7,30, o si exis-
te encefalopatía grado III-IV con INR > 7 y creatinina >
300 µmol/L(1).

Como criterios de trasplante en fallo hepático agudo(7),
nuestro grupo utiliza prácticamente los mismos del King´s
College(8,9): INR mayor de 7, o tres de los siguientes:
a. Edad < 10 años o > 40 años
b. Etiología: hepatitis noA-E, hepatitis “viral” sin agente

identificado, hepatitis por halotano, reacción idiosincrá-
sica a drogas.

c. Duración de la ictericia hasta la aparición de encefalopatía
> de 7 días, INR > 3,5, bilirrubina > 300 µmol /L (> 15 mg/
dL)(6).
Si la etiología es desconocida, son criterios desfavorables

los siguientes: edad menor de 2 años, leucocitosis (> 9 x
109/L), alteración máxima de bilirrubina > 235 µmol/L, INR
≥ 4. La encefalopatía no se asoció a peor pronóstico, pero los
grados I-II tuvieron un 44% de mortalidad comparado con
el 78% en los grados III-IV (datos del King´s College). El pro-
nóstico de supervivencia depende del reconocimiento pre-
coz de la insuficiencia hepatica, sus características y, el envío
rápido a un centro de trasplante. El riesgo es mayor en meno-
res de tres años y en la mitad de los casos no se encuentra
causa conocida(5). Es obligado excluir enfermedades que al
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ser sistémicas, puedan contraindicar el trasplante, como enfer-
medad mitocondrial, eritrofagocitosis familiar, infiltración
neoplásica, etc.

Una vez descartado que la causa sea suceptible de trata-
miento eficaz, la persistencia de afectación grave o progresiva
indica el trasplante. Debe sin embargo tenerse en cuenta:
1. Que un cuadro grave de afectación hepatica aguda es teó-

ricamente capaz de resolverse espontáneamente con rege-
neración, pero si existe encefalopatía grado III, virus des-
conocido o no tratamiento etiológico, el riesgo de falle-
cimiento es alto y supera el riesgo de mortalidad del tras-
plante.

2. No existen indicadores totalmente fiables de pronóstico
de supervivencia.

3. Las técnicas de soporte (MARS…) permiten un apoyo al
paciente, pero las complicaciones (sangrado por trom-
bopenia, embolia, trastornos hemodinámicos, etc.) hacen
que su uso no modifique la supervivencia.

4. Muchos niños tienen contraindicación por sepsis o fallo
multiorgánico; 50% en edad < 1 año, Francia, 1986-2000;
27% en todas las edades, Reino Unido, 1991-2000.
Dificultades añadidas para la decisión podrían ser:

1. La aplasia de médula ósea con anemia y/o trombopenia,
asociada a hepatitis “viral”, puede contraindicar el tras-
plante o ser necesario un trasplante de médula ósea pos-
trasplante hepático si no hay respuesta al tratamiento
médico (corticoides, inmunoglobulina, ciclosporina).

2. La coagulopatía por insuficiencia hepática y por consu-
mo: dímero D elevado, trombopenia, hipofibrinogene-

mia; debido a infección bacteriana, síndrome hemofago-
cítico/linfoma o necrosis hepática. Mejora rápidamente
al extraer el órgano en el trasplante.

3. Pancreatitis: por virus o drogas (carbamacepina, valpro-
ato).

HEPATOPATÍA CRÓNICA
Atresia biliar(3,7,10,11)

La realización de una derivación bilio-digestiva antes
de los dos meses de edad intenta solucionar la obstrucción
biliar extrahepática; un tercio (35%) consigue buena cali-
dad de vida y supervivencia a los 10 años.

Si, a pesar de la derivación, persiste la ictericia, la super-
vivencia es similar a la evolución natural de la enfermedad.
Si con la intervención no hay restablecimiento de flujo biliar,
la historia natural es el desarrollo de malnutrición, ascitis,
hipoalbuminemia, sangrado y encefalopatía, con falleci-
miento precoz. La porta involuciona y presenta flujo dismi-
nuido o hepatofugal. Estos niños deben trasplantarse a par-
tir del cuarto-sexto mes de edad, aunque en el momento de
la inclusión no hayan presentado complicaciones graves.

Los pacientes anictéricos post-derivación presentan sig-
nos de hipertensión portal y algunos, complicaciones preco-
ces que indicarían el trasplante en un 30% de ellos en los pri-
meros cinco años de vida. Más tardiamente, el trasplante se
indica cuando aparecen complicaciones, como el sangrado
digestivo, que puede coincidir con signos de insuficiencia
hepática (colinesterasa baja).

Menos de un 5% de los casos de atresia biliar con larga
supervivencia pueden desarrollar hipoxemia, por vasodila-
tación arteriolar pulmonar y/o shunts arteriovenosos intra-
pulmonares. Los que llegan a los 15 años sin complicaciones
suelen ser formas de atresia proximal o distal, siendo excep-
cional en la atresia de toda la vía. Algunos alcanzan la edad
adulta sin trasplante.

La mortalidad deriva básicamente del grupo de niños
que no restablece flujo tras la intervención: En este grupo un
50% fallecen: 23% en lista de espera, un 9% por cardiopatía
asociada y un 18% por complicaciones postrasplante. Por
ello la indicación de trasplante debe ser precoz y la espera,
corta (valorar trasplante de donante vivo).

Síndrome de Alagille(7,12-14)

El pronóstico depende de la edad de comienzo de los sín-
tomas de la hepatopatia, las lesiones cardiacas o renales aso-
ciadas y las complicaciones cerebrales hemorrágicas, inde-
pendiente de la coagulopatía. Si existe colestasis neonatal,
puede persistir colestasis crónica. Un 23% quedan anictéri-
cos, como media a los 2,5 años, pero el 77% persisten con
ictericia. Un 85% muestran prurito rebelde al tratamiento
desde lactante. La hipercolesterolemia es habitual, con xan-
tomas asociados a cifras > 500 mg/dL en el 30% de pacien-
tes. Para la mayoría de los niños la calidad de vida es mala,
aunque la mortalidad por insuficiencia hepática o hiperten-
sión portal sea baja.

El trasplante se indica cuando el tratamiento médico no
es eficaz, para mantener una calidad de vida aceptable. Sue-
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FIGURA 1. Motivos del trasplante.
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le ser a partir de los tres años. En nuestra experiencia, la super-
vivencia actuarial del síndrome de Alagille, que se manifies-
ta con ictericia neonatal, es de un 80% a los 2 años, 60% a
los 5 años, 36% a los 10 años y 20% a los 18 años. En los
pacientes sin ictericia neonatal( 10-20% de casos), un 50%
tienen ictericia continua o intermitente y el 77% presentan
prurito. Tras el trasplante es común una gran mejoría en el
carácter, atención y capacidad intelectual. Se han descrito
una mayor tasa de trombosis arterial postrasplante y com-
plicaciones hemorrágicas.

Estratégicamente puede tomarse la decisión del trasplan-
te poco antes de la edad escolar. El 80% de los niños tras-
plantados sobreviven a largo plazo, con un buen crecimien-
to. Las lesiones previas de xantomas dejan cicatrices fibrosas
planas.

Colestasis intrahepáticas hereditarias(1,15)

Defecto de FIC-1 (mutaciones en ATP8B1)
La expresión clínica es la de una colestasis intrahepática

progresiva fatal (CIFP) o de una colestasis intermitente (coles-
tasis benigna recurrente). Hay cuadros clínicos de super-
posición entre ambos fenotipos. Los síntomas se inician en
periodo neonatal o lactantes pequeños con ictericia seguida
de prurito grave; analíticamente tienen poca alteración o
normalidad de las transaminasas, con GGT y colesterol nor-
males. Los ácidos biliares séricos están elevados. El estudio
genético objetiva mutaciones, en homocigosis o heterozigo-
sis compuesta, del gen ATP8B1 situado en el cromosoma 18.

En estos pacientes hay bajo riesgo de insuficiencia o hiper-
tensión portal antes de los 10 años. El trasplante se indica
como tratamiento de los síntomas colestáticos intolerables.
Con ello se resuelve la colestasis, pero no el crecimiento y es
posible la aparición de diarrea crónica, rebelde al tratamien-
to, atribuida a la exposición del intestino a sales biliares que
no maneja de forma adecuada, posiblemente por defecto de
FIC intestinal. Además, el hígado implantado suele presen-
tar una disfunción crónica, no progresiva, con esteatosis;
ocasionalmente, pancreatitis aguda. Algunos pacientes con
colestasis benigna recurrente se han trasplantado por pade-
cer brotes frecuentes y/o prolongados o evolucionar a coles-
tasis mantenida. Las características clínicas en los brotes son:
prurito intenso, ictericia y GGT normal; la biopsia no mues-
tra evolución a cirrosis.

Defecto de BSEP (mutación ABCB11)
Clínicamente es una CIFP, con inicio neonatal o en el lac-

tante pequeño. La proteína BSEP es el transportador cana-
licular de sales biliares; su falta de función ocasiona reten-
ción intrahepatocitaria de ácidos biliares, tóxicos para la célu-
la. La colestasis cursa con GGT y colesterol normales, icteri-
cia y ,posteriormente, prurito grave. La cifra de transamina-
sas es muy alta, con frecuencia AST es mayor que ALT. La
cifra de α-fetoproteína es alta. En la biopsia hay colestasis y
la mayoría (80%) tienen hepatocitos multinucleados y no se
evidencia BSEP mediante inmunohistoquímica. El estudio
del gen ABCB11, en el cromosoma 2, objetiva mutaciones en
homozigosis o heterocigosis compuesta.

Teóricamente el ácido ursodeoxicólico precisa BSEP para
su excreción biliar, por lo que no debería ser eficaz, sin embar-
go suele emplearse. Los síntomas de insuficiencia aparecen brus-
camente, con coagulopatía y ascitis, a partir de los tres años de
edad. El trasplante debe indicarse si la colestasis causa compli-
caciones (óseas o retraso de talla) o síntomas intolerables.Todos
los pacientes de nuestra serie precisaron trasplante antes de
los 14 años, preferentemente a edades entre 3-6 años. Hemos
observado en algunos niños episodios de disfunción del injer-
to, resueltos con inmunosupresión, que recuerdan la enfer-
medad original en sus características histológicas y funcionales
y que se acompañan de anticuerpos anti-canalículos biliares.

Defecto de MDR3 (mutación en ABCB4)
La expresión clínica es polimorfa: colestasis neonatal tran-

sitoria, hepatopatía crónica de inicio neonatal (rara), cirrosis,
litiasis biliar, colestasis por anticonceptivos o en el embara-
zo. El MDR3 es el transportador canalicular de los fosfolípi-
dos. Su defecto ocasiona un trastorno en la suspensión mice-
lar de colesterol-fosfolípido-ácido biliar, que produce una cris-
talización de colesterol y daño canalicular por ácidos biliares.

El espectro de los síntomas se atribuye a la diferente activi-
dad residual de MDR3 según el tipo de mutación. Puede exis-
tir colestasis neonatal con GGT elevada y lesiones histológicas
con proliferación ductal, con posible necesidad de laparotomía
para diferenciar de la atresia biliar, cirrosis o hepatopatía cró-
nica. No es frecuente el prurito, la cifra de transaminasas es alta,
con GGT muy elevada y colesterol normal.

Mediante inmunohistoquímica hepática, el 66% tienen
ausencia de tinción de MDR3 y el 22%, una tinción débil.
Con el estudio de mutaciones del gen ABCB4, en el cromo-
soma 7, puede identificarse correctamente al 11%, que mues-
tra una expresión histoquímica normal.

El tratamiento con ácido ursodeoxicólico (30 mg/kg/día)
puede ser muy eficaz, revertir la disfunción y evitar la pro-
gresión de la enfermedad en un 30% de los pacientes, pro-
bablemente los de mayor actividad residual de MDR3. Los
niños que no responden, evolucionan con hepatoespleno-
megalia y progresión a cirrosis con insuficiencia e hiperten-
sión portal y el trasplante es la opción terapéutica para la
hepatopatía avanzada.

Deficiencia de α1-antitripsina (α1AT)(1,16)

Las mutaciones en el gen condicionan la síntesis de α1AT
anómala. El diagnóstico se establece por la detección de α1AT
retenida en los hepatocitos, mediante inmunohistoquímica
en lactantes, o amilasa-PAS, la cuantificación sérica de α1AT
es baja y el genotipo PiZZ o PiSZ. Los genotipos PiMZ o
PiMS no se asocian a enfermedad hepática.

El pronóstico depende de los síntomas iniciales, con icte-
ricia neonatal (70% casos) o sin ictericia neonatal (30%
casos). En estos últimos, es poco frecuente la descompen-
sación hepática antes de los18 años. Cuando cursa con icte-
ricia neonatal, generalmente el 70% de todos los casos, la
evolución es grave antes de los 18 años. El trasplante debe
indicarse cuando hay datos bioquimicos sugerentes de insu-
ficiencia hepática  (disminución de colinesterasa y APP) que,
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generalmente, aparecen antes de las complicaciones clínicas
de hemorragias o ascitis. Pocos niños (10%) precisarán tras-
plante antes de los 5 años de edad. Sin embargo el 60% lo
necesitan entre los 5 y 15 años. La ausencia de esplenomega-
lia es un buen indicador de supervivencia sin necesidad de
trasplante (90% a los 15 años).

Cirrosis
La indicación de trasplante se establece por los signos

analíticos de insuficiencia hepática con complicaciones, como
la ascitis o el sangrado.

Hepatitis B
Menos del 3% de niños desarrollan cirrosis por hepa-

titis crónica B. Si existe replicación viral elevada: HBeAg+
y/o DNA-VHB > 105 copias/mL, debe probarse tratamien-
to médico con lamivudina (3 mg/kg/día, máximo, 100 mg)
y/o adefovir (10 mg/día), pues es posible la estabilización
o mejoría de la hepatopatía. Si ésta no se produce, por lo
menos, se logra disminuir el riesgo de reinfección del injer-
to postrasplante.

Hepatitis C
Menos del 1% de niños desarrollarán cirrosis. El trasplan-

te conlleva reinfección del injerto en el 98% de los casos, sin
embargo, esta circunstancia no contraindica el trasplante, al
proporcionar una buena calidad de vida y una superviven-
cia larga.

Hepatitis autoinmune
El trasplante es necesario en el 25% de niños que inicial-

mente presentan signos de hepatopatía crónica grave. Si hay
datos de cirrosis descompensada, con pocos signos de infla-
mación (transaminasas bajas), la indicación de trasplante
debe ser precoz, tras un tiempo corto de observación con
inmunosupresión. La hepatitis con test de Coombs positivo
puede responder a la inmunosupresión en el 60%; si no hay
respuesta, la realización de trasplante va seguida de recidi-
va en el injerto, por lo que se considera contraindicado.

Colangitis esclerosante primaria
En la forma aislada o ligada a enfermedad inflamatoria

intestinal u otras enfermedades autoinmunes, el trasplante
se indica si existe prurito refractario, bilirrubina > 10 mg/dL
o complicaciones que incluyen infección biliar recidivante o
sangrado por hipertensión portal. Debe excluirse si existe
una estenosis biliar tratable o un colangiocarcinoma. La nece-
sidad de trasplante es del 50% a los 7 años del diagnóstico.
Puede recidivar la colangitis en el postrasplante.

Síndrome de Budd-Chiari
Este síndrome es raro en niños; puede deberse a diferen-

tes causas :síndromes mielodisplásicos, defectos congénitos en
la proteína C, proteína S, antitrombina III, factor V de Ley-
den, anticoagulante lúpico, protrombina con mutación
G20210A,CDG. Es necesario descartar obstrucción/estenosis
tratable mediante cirugía o angioplastia y enfermedad cardia-

ca inadvertida, como la pericarditis constrictiva. Se recomien-
da administrar dicumarínicos para evitar la progresión de la
trombosis. La hepatopatía descompensada indica el trasplan-
te, que sólo estaria contraindicado por tumor o cardiopatía.

HEPATOPATÍA METABÓLICA
Tirosinemia I(1,17,18)

Desde 1992 hay tratamiento disponible: NTBC 1 mg/
kg/día dosis inicial, ajustando dosis según nivel y resultados
y asociando restricción de tirosina y fenilalanina en la dieta
a 50 mg/kg de ambas en lactantes, y 900 mg/día de fenilala-
nina y tirosina en niños mayores. Con ello, la enfermedad
mejora y disminuye el riesgo de hepatocarcinoma. Antes
de realizar trasplante debe esperarse de 2 a 6 semanas con
NTBC y dieta, indicando éste si no se lograse la mejoría.

Enfermedad de Wilson
El trasplante es necesario, en un contexto clínico “agudo”

de fallo hepático con hemólisis (histológicamente son cirro-
sis con necrosis hepatocitaria).

Fibrosis quística
Un 5% de estos pacientes desarrollan cirrosis. El trasplan-

te está indicado si hay hipertensión portal grave con sangra-
do, alteración protrombínica o malnutrición.

Para la indicación se puede utilizar la siguiente escala
de puntuación: a) hipertensión portal con esplenomegalia y
varices (4 puntos); ascitis (6 puntos), hemorragia (10 pun-
tos), leucopenia < 4.000 (2 puntos), trombopenia < 100.000
(2 puntos); b) función hepatocelular: tiempo de protrombi-
na > 19 segundos (2 puntos); c) nutrición: índice de masa
corporal < 16 (2 puntos). Existiendo indicación si existen
más de 10 puntos. Los immunosupresores, en el post tras-
plante, pueden precipitar la diabetes.

Defecto de lipasa ácida lisosomal
En las formas de defecto parcial, de manifestación hepá-

tica exclusiva, el trasplante está indicado en la hepatopatía
descompensada, resultando curativo a largo plazo, sin sig-
nos de recidiva en el injerto ni afectación cardíaca.

Enfermedades por depósito de glucógeno
En la glucogenosis tipo I el trasplante hepático es contro-

vertido; evitaría la evolución final de múltiples órganos, pero
debería indicarse en las fases anteriores de enfermedad, cuan-
do el niño realiza una vida muy cercana a la normalidad. La
trombopatía es una limitación para cualquier cirugía. El tras-
plante está indicado si existen adenomas múltiples, ya que un
10% de los casos evolucionan a hepatocarcinoma o si existe
confirmación de hepatocarcinoma, sin embargo existe el
inconveniente del posible compromiso renal/cardíaco. En la
glucogenosis tipo Ib, la neutropenia y el déficit funcional de
los neutrófilos no se resuelven después del trasplante.

Las glucogenosis III y IV son susceptibles de trasplante
hepático, si no hay contraindicación clínica, derivada de la
afectación muscular o cardiaca, cuando se plantea la indica-
ción.
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Crigler-Najjar(20,21)

El defecto total o parcial de UDP-glucuroniltransferasa oca-
siona hiperbilirrubinemia indirecta con alto riesgo de encefalo-
patía bilirrubínica, que origina ataxia, sordera, crisis, altera-
ción visual, defecto intelectual y parálisis espástica. En 57 pacien-
tes, con edades comprendidas entre 0 y 23 años, recopilados en
un estudio multicéntrico, el 26% tenían daño cerebral. El obje-
tivo es mantener la bilirrubina menor de 17,5 mg/dL (< 350
µmol/L). El riesgo de encefalopatía bilirrubínica existe a cual-
quier edad. Por eso la decisión de trasplante es inconcreta y depen-
de de la eficacia del tratamiento médico, aunque podría aplicar-
se desde los primeros meses de vida, antes de que exista lesión
cerebral. Podría también realizarse trasplante de hepatocitos, que
disminuye la bilirrubina a cifras sin riesgo neurológico.

Jarabe de arce clásico
Hay un acúmulo de aminoácidos ramificados, con efec-

to neurotóxico, y de sus alfacetoácidos, con detección de alloi-
soleucina y actividad menor del 2% de la enzima (complejo
alfacetoácido dehidrogenasa) en fibroblastos. Ocurren sín-
tomas de letargia y coma en la primera semana de la vida. A
pesar de la dieta restringida en aminoácidos ramificados tie-
nen descompensaciones y retraso psicomotor con imagen
cerebral de hipomielinización difusa y atrofia cortical. El tras-
plante hepático permite la normalidad metabólica sin dieta
y restablece la mielinización, con recuperación psicomotriz,
La indicación de trasplante debe ser precoz en todos los casos,
pero sin garantía de recuperación psicomotriz completa.

Déficit de ornitín transcarbamilasa (OTC)(22)

El 66% son varones, con afectación en la primera sema-
na de vida en el 50%, con mortalidad o secuelas graves, y el
otro 50% (con actividad residual de OTC del 1al 60%)  a otras
edades; la mitad fallece en el primer episodio hiperamonié-
mico, el resto generalmente se controlan bien, aunque un ter-
cio tiene secuelas. En mujeres heterocigotas la presentación es
tardía y solamente el 18% sobreviven con normalidad neuro-
lógica (Hospital Necker Enfants Malades, Francia). Con este
pronóstico, el tratamiento con trasplante, es una buena opción
antes de que ocurra daño neurológico, especialmente en niñas.

Hiperoxaluria primaria(23) (defecto de alanina: glioxilato
transferasa peroxisomal)

El defecto hepático causa aumento de oxalato derivado
de glioxilato y su eliminación en la orina origina nefrocalci-
nosis, litiasis y, finalmente, insuficiencia renal. A partir del
comienzo de la insuficiencia renal, con filtrado glomerular
menor de 40 mL/min, aumenta el nivel de oxalato en sangre,
que se depósita en hueso y corazón. El tratamiento es el tras-
plante hepático aislado antes de que exista lesión renal, o el
trasplante hepático y renal combinados, si el paciente tiene
insuficiencia renal. No son válidos el trasplante auxiliar ni el
trasplante de hepatocitos.

TUMORES HEPÁTICOS 
La indicación de trasplante vendrá definida por el tama-

ño, extensión tumoral y la no resecabilidad(24).

Hepatoblastoma(25-27)

La necesidad de trasplante se estima entre un 8-10% . La
experiencia mundial, que recoge a 147 niños trasplantados,
con edad media de 26 meses, describe una tasa de supervi-
vencia global que se sitúa por encima del 80%. El mejor fac-
tor pronóstico predictivo postrasplante es el grado de res-
puesta a la quimioterapia pretrasplante, con reducción del
tamaño tumoral y descenso de alfa-fetoproteína, con super-
vivencias publicadas de hasta el 100% en los casos con res-
puesta. Para otros factores predictivos (multifocalidad tumo-
ral o invasión vascular macroscópica), no existe consenso en
las series publicadas. La presencia de metástasis pulmonares
al diagnóstico no contraindica el trasplante, si éstas desapa-
recen tras la quimioterapia, ya que la supervivencia oscila
entre un 58-80% tras el mismo.

El trasplante hepático estaria indicado en:
1. Tumores multifocales que afecten a los cuatro sectores

hepáticos al diagnóstico.
2. Tumores grandes, únicos, con afectación de los cuatro

sectores hepáticos, salvo que se compruebe tras la qui-
mioterapia un claro descenso de su volumen, con libera-
ción de un segmento hepático.

3. Lesiones unifocales de extensión menor, pero localizadas
centralmente, con afectación de las estructuras principa-
les del hilio hepático o las tres venas suprahepáticas o vena
cava inferior en el momento del diagnóstico, ya que no
es probable que la quimioterapia preoperatoria pueda
tener efecto sobre estas localizaciones.
Indicaciones menos precisas:

1. Tumores que, tras la quimioterapia, siguen invadiendo
microscópicamente las estructuras vasculares (porta,
suprahepáticas, cava inferior), debido a que éstas son sus-
ceptibles de ser resecadas completamente durante el tras-
plante.

2. El trasplante planteado como “rescate” tras recidiva tumo-
ral intrahepática despues de la hepatectomía inicial, o cuan-
do esta resección fue incompleta, dejando tumor residual.

3. Pacientes con metástasis pulmonares al diagnóstico, pero
que desaparecen tras la quimioterapia o mediante resec-
ción quirúrgica.
La contraindicación absoluta del trasplante vendría defi-

nida por la persistencia de enfermedad extrahepática tras
la quimioterapia no susceptible de resección quirúrgica.

Hepatocarcinoma(26)

La experiencia es muy limitada, debido a su escasa inci-
dencia (0,5-1 caso/millón de habitantes). En adultos, por el
contrario, representa el quinto tumor más frecuente (500.000
casos nuevos al año). Los desalentadores resultados iniciales
con el trasplante en adultos, con supervivencia inferior al
40% a los cinco años y con una tasa de recidiva del 50%, esta-
ban relacionados con mala selección de los receptores. Modi-
ficada esta situación y aplicando los criterios de Milán: tumo-
res únicos menores de 5 cm o hasta 3 tumores menores de 3
cm, los resultados han mejorado sensiblemente hasta lograr
una supervivencia aproximada del 70% a los 5 años y con
recidivas inferiores al 15%.
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Factores de riesgo para la recidiva serian la presencia de
invasión vascular y de lesiones satélite. La mayor serie de
niños (19 casos) demuestra una supervivencia libre de recu-
rrencia al año y a los 5 años del trasplante del 79 y 63%, res-
pectivamente, e identifica como factores de riesgo para la
recaída, la presencia de invasión vascular, metástasis a dis-
tancia, afectación ganglionar y tamaño tumoral.

Hemangioendotelioma hepático multifocal infantil(28,29)

La experiencia en trasplante es muy reducida. La indica-
ción es difícil y cuestionada porque un elevado porcentaje
de casos son tumores que van a regresar de manera espon-
tánea, a partir del primer año de vida; de ahí que la indica-
ción se plantearía sólo en situación de riesgo vital. Además,
a veces no es fácil identificar, antes del trasplante, formas
tumorales de hemangioendotelioma (serían tipo II) con un
componente sarcomatoso o incluso angiosarcomas con un
riesgo elevado de recidiva posterior, que contraindicarían el
trasplante. Por ello, la experiencia se reduce a casos aislados,
con buenos resultados tras el trasplante, salvo aquellos tumo-
res con un componente sarcomatoso inadvertido en el tumor
original, que presentan una tasa de recidiva elevada.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS
Las complicaciones precoces, suelen estar relacionadas

con la propia intervención quirúrgica. Así, el clampaje de la
cava inferior puede producir disfunción renal e hipertensión
y la manipulación diafragmática y rotura linfática pueden
ocasionar derrame pleural del lado derecho y paresia diafrag-
mática. La hemorragia postoperatoria, favorecida por la situa-
ción pretrasplante de hipertensión portal y/o coagulopatía,
es frecuente, sobre todo en injerto reducido o segmentario.
Pueden existir alteraciones metabólicas: hiperglucemia, alca-
losis metabólica por citratos de los hemoderivados y su meta-
bolización a bicarbonato e hipopotasemia, si el injerto fun-
ciona adecuadamente lo cual es debido a la captación de pota-
sio por los hepatocitos al iniciar su función. En el postopera-
torio inmediato, existe elevación de transaminasas y bili-
rrubina, junto con un mayor o menor grado de coagulopa-
tía, que se normalizan si el injerto funciona adecuadamen-
te, a lo largo de la primera semana postrasplante.

Lesión de preservación
Se produce durante el período de extracción e implante

del hígado donante debida a la falta de flujo sanguíneo. Es la
lesión de isquemia fría. Puede agravarse tras el restablecimien-
to de la circulación sanguínea, cuando el hígado se implanta
en el receptor, ocasionando la lesión de reperfusión. Son fac-
tores de riesgo la insuficiencia renal previa del receptor y la
administración masiva de hemoderivados durante la inter-
vención. Otros agravantes estarían relacionados con las alte-
raciones metabólicas que, en mayor o menor grado, ocurren
durante el trasplante; se inician al final de la fase de disección,
aumentan tras la reperfusión (aumento de lactato, citrato,
hiperpotasemia, radicales libres de oxígeno, etc.) y serán mayo-
res cuanto peor sea la situación del receptor, ya que estas sus-
tancias van a ser metabolizadas posteriormente por el nuevo

hígado. Influirá tambien la cirugía realizada y los problemas
técnicos intraoperatorios. Un daño de preservación grave pue-
de ser causa de un fallo primario del injerto.

Fallo primario del injerto
Complicación muy grave, caracterizada por una insufi-

ciencia hepática irreversible desde el momento del implan-
te. Ocurre en las primeras 48 horas postrasplante, en un por-
centaje que oscila entre un 2 y un 10%, según diferentes series.
El paciente fallece si no se realiza un retrasplante. Un daño
de preservación grave puede condicionar esta situación.

En ocasiones, el hígado en el postoperatorio inmediato
puede funcionar mal, existiendo una insuficiencia hepática
grave inicial, pero el injerto progresivamente consigue man-
tener una funcionalidad suficiente. Correspondería esta situa-
ción a lo que denominamos función inicial del injerto pere-
zosa o pobre. Esta situación es menos grave que la anterior,
ya que puede existir un margen de una semana o más antes
de claudicar totalmente el hígado y precisar un retrasplante,
o bien conseguir una regeneración suficiente para evitarlo,
aunque posteriormente persistan secuelas en el injerto. El
fallo primario constituye una causa importante de retras-
plante (10-30%), con una mortalidad elevada (5-30%, tras
el retrasplante).

Clínicamente existe inestabilidad hemodinámica, oli-
guria, ictericia, y coagulopatía. No hay producción de bilis o
ésta es escasa y de mala calidad. Puede existir encefalopatía.
La cifra de transaminasas es elevada (por encima de 3.000-
4.000 UI/L), lo mismo que la hiperbilirrubinemia y la acti-
vidad de protrombína desciende (< 20%), además de acido-
sis metabólica, hiperpotasemia e hiperamoniemia. Histo-
lógicamente se observa una necrosis isquémica, localizada
en zonas subcapsulares, con zonas de infartos hemorrágicos
y microesteatosis. Más tardíamente aparece proliferación de
conductos biliares, colestasis y colangitis, que semejan obs-
trucción biliar y/o infección. Se debe descartar trombosis
arterial o portal. El tratamiento es el de soporte y perfusión
continua de prostaglandina E1,o análogos (0,3-0,8 mg/kg/h),
ya que se le atribuye capacidad para mejorar la microcircu-
lación hepática y la lesión endotelial existente. Si no hay res-
puesta en 24-48 horas y persiste deterioro cliínico y bio-
quimico, debe indicarse el retrasplante como urgencia 0.

Rechazo (1,7,30-33)

El rechazo es la complicación más frecuente del injerto.
Mediado por la reacción de las células T del receptor frente a
los antígenos alogénicos expresados en el injerto. El recono-
cimiento de esos antígenos pone en marcha la liberación de
interleucina 1 (IL-1) e interleucina 2 (IL-2), con la consiguien-
te activación y proliferación de células CD4 y CD8, desen-
cadenándose la producción de citoquinas que estimulan el
reclutamiento de linfocitos hacia el espacio porta y modu-
lan la expresión de moléculas de adherencia. Un correcto tra-
tamiento inmunosupresor es fundamental para la supervi-
vencia del injerto y del paciente.Según el momento de apa-
rición y las características clínicas e histológicas, el rechazo
puede ser:
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a. Hiperagudo. Es excepcional en el trasplante hepático.
Existe mayor riesgo de que ocurra en el receptor trasplan-
tado con injerto ABO incompatible, y se produce por una
reacción mediada por anticuerpos citotóxicos preforma-
dos. Clínicamente se manifiesta con insuficiencia hepá-
tica grave. Histológicamente se observa una vasculitis
necrotizante, con oclusion vascular y necrosis hepática
masiva. El único tratamiento es el retrasplante.

b. Agudo o celular. Se involucran varios factores de ries-
go: infección por citomegalovirus y factores inmunoló-
gicos que no se han podido confirmar. Si puede tener
importancia la enfermedad de base que indicó el tras-
plante, ya que se ha descrito mayor riesgo en trasplan-
tados por insuficiencia hepática aguda grave, enferme-
dad autoinmune o rechazo crónico. Afecta a un 40-60%
de los niños. Aparece, en la mayoría de los casos, duran-
te el primer mes postrasplante, con mayor incidencia entre
el 7º y 21º días, aunque puede aparecer en cualquier
momento de la evolución, sobre todo en relación con
abandono de la inmunosupresión.
La clínica es variable; los niños pueden estar asintomáticos
o presentar fiebre, decaimiento, dolor abdominal, etc. Exis-
te alteración bioquímica, con elevación de las transamina-
sas, gammaglutamiltranspeptidasa, bilirrubina, leucoci-
tosis y eosinofilia. El diagnóstico es histológico (Fig.2) y
demuestra reacción inflamatoria de los espacios porta,
incluyendo linfocitos blásticos, polinucleares y eosinó-
filos, con cambios inflamatorios y displásicos en el epi-
telio de los conductos biliares e inflamación subendote-
lial de las ramas venosas portales y/o centrolobulillares.
La gravedad histológica de rechazo se gradúa actualmen-
te siguiendo el esquema de Banff, pero la verdadera gra-
vedad del proceso se determina clínicamente, en función
de la respuesta terapéutica.
Los progresos en terapia inmunosupresora condicio-
nan que menos de un 4% de los episodios de rechazo,
sean refractarios a tratamiento médico. Si el rechazo es
leve, sólo se realizará un ajuste de immunosupresión. En
el rechazo agudo moderado o grave, los “bolos” de corti-
coides son el tratamiento de elección. Además de la immu-

nosupresión convencional, se administrará metil pred-
nisolona en dosis de15-20 mg/kg/día, 3 días, en cuatro
dosis, con reciclaje posterior; si no se consigue la remi-
sión, se realizará nuevo control histológico y, si persiste
lesión, se considerará un rechazo resistente a esteroides.
Se individualizará, entonces la estrategia immunosupre-
sora; en los pacientes con ciclosporina se realizará su con-
versión a tacrolimus ya que, si el rechazo es resistente a
esteroides, es el mejor tratamiento para evitar la pro-
gresión a rechazo crónico. Si el paciente está con tacroli-
mus, se asociará micofenolato mofetilo o basiliximab.
Varios estudios han demostrado la eficacia del tacrolimus
en los casos de rechazo corticorresistente, reportándose
tasas de éxito de un 89%, por lo que es considerado como
el fármaco de elección. Si hay disfunción renal grave, pue-
de considerarse la administración de sirolimus.

c. Crónico (Fig.3)
Se caracteriza histológicamente por la destrucción pro-
gresiva de los conductos interlobulares y por la presen-
cia de arteriopatía obliterativa. Clínicamente se manifies-
ta como un síndrome colestático progresivo.Su inciden-
cia se sitúa entre un 8 y un 20% en la edad pediátrica. La
necroinflamación parenquimatosa precede y/o acompa-
ña al rechazo ductopénico. Esta fase hepatítica anticipa
la pérdida de ductos, por lo que su diagnóstico precoz
debe hacer modificar la terapia inmunosupresora. Hay
elevación de transaminasas y gammaglutamiltranspep-
tidasa y la ictericia puede ser progresiva con posterior
exacerbación de transaminasas e histología de necrosis
lobulillar llamativa. La exclusión de patología biliar, viral
y vascular, hace probable el diagnóstico de rechazo, aun-
que la confirmación debe hacerse mediante biopsia. Pro-
gresivamente hay destrucción de los conductos biliares
interlobulares y arteriopatía obliterativa de las arterias de
mediano calibre. Como las arterias hepáticas de media-
no calibre están localizadas en el hilio hepático, es muy
difícil detectar la arteriopatía obliterativa (< 5% de los
casos) en las biopsias convencionales.
El rechazo crónico es un proceso progresivo que evolu-

ciona hacia la pérdida del injerto. Puede ser reversible, siem-
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FIGURA 2. Rechazo agudo o celular. FIGURA 3. Rechazo crónico (ductopenia, arteriopatía obliterativa).
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pre que el diagnóstico sea precoz, aunque el tratamiento pue-
de no ser eficaz si en la biopsia hepática hay ausencia de con-
ductos biliares interlobulares.

Si el estado general es bueno y no hay datos de insufi-
ciencia hepática, la actitud será expectante ya que, tras meses
de colestasis, puede conseguirse la normalidad del injerto. Si
no hay respuesta al tratamiento y la bioquímica empeora, se
impone el retrasplante. En los pacientes retrasplantados, el
estudio de la pieza de hepatectomía puede objetivar una des-
trucción ductal y xantomización en el endotelio arterial, a
pesar de que sus biopsias previas fueran inicialmente ines-
pecíficas.

Trombosis de la arteria hepática(1,34,35) (Fig. 4) 
Es una complicación quirúrgica grave. En muchas oca-

siones obliga a un retrasplante urgente. Su incidencia varía
en las distintas series pediátricas entre 5 y 15%. Es más fre-
cuente en niños pequeños con suturas complejas y varias
anastomosis o uso de injertos. La trombosis más precoz, y
por tanto más grave, se manifiesta como un fallo hepático
agudo grave, que obliga a un retrasplante urgente en muchos
de los casos. Hay formas más tardías y atípicas con una menor
gravedad de síntomas hepáticos, que pueden manifestarse
por la infección consiguiente con episodios repetidos de bac-
teriemia, o por alteraciones derivadas de la isquemia en la
vía biliar.

Las medidas de prevención se desarrollan desde el intrao-
peratorio, cuidando la disección y manejo del epitelio vas-
cular arterial, el uso de técnicas de magnificación y la reali-
zación por un cirujano experto, evitando si es posible anas-
tomosis complejas e injertos de pequeño calibre. En el post-
operatorio hay que mantener al paciente con cifras de hema-
tocrito del 30-33%, no utilizar plasma fresco y factores de
coagulación salvo cuando haya sangrado activo o gran ries-
go de producirse.

El tratamiento se iniciará con perfusión continua de hepa-
rina a 300 UI/kg/día en cuanto cese el sangrado y las cifras
de coagulación mejoren y posteriormente antiagregantes,
como dipiridamol (1 mg/kg/8 horas), que se prolongarán
según el riesgo del paciente.

Deben realizarse controles ecográficos frecuentes para un
diagnóstico precoz. Si no se visualiza flujo arterial, la explo-

ración debe completarse mediante angiorresonancia mag-
nética y/o tomografía axial computarizada helicoidal (TAC
helicoidal); sólo ocasionalmente será necesario confirmar
con arteriografía cuando se decida realizar trombectomía y
administración directa de agentes trombolíticos: uroqui-
nasa en bolo a 4.500 UI/kg y posteriormente a 4.000
UI/kg/hora durante 24 horas, con control posterior y conti-
nuando el tratamiento con heparina. Los trombolíticos pue-
den ser eficaces, cuando el diagnóstico de la trombosis es
muy precoz y no hay lesiones isquémicas en el parénquima
hepático. En la mayoría de los casos de trombosis arterial,
sobre todo si es precoz, hace necesario el retrasplante. En el
estudio de grupos de EE.UU. y Canadá de los años 1995 al
2005, la trombosis arterial supuso el 36,3% de las indicacio-
nes de retrasplante, siendo la causa más frecuente de ello.

Estenosis de la arteria hepática (Fig. 5)
Si es precoz, suele reflejar un problema técnico que pue-

de precisar reintervención. A veces, es debida a rechazo o pro-
blemas intraoperatorios. El diagnóstico se realiza por eco-
grafía Doppler y sólo excepcionalmente se precisa angiorre-
sonancia o angiografía. Si la estenosis persiste, puede origi-
nar isquemia del parénquima y son típicos los problemas de
la vía biliar con colangitis de repetición y/o bacteriemia. Si
se detecta después de un mes del trasplante, es posible tra-
tarla con angioplastia y dilatación con balón, generalmente,
con buenos resultados y escasas complicaciones.

Trombosis y estenosis portal(35)

Es menos frecuente que la trombosis arterial (2% en nues-
tra serie). El riesgo aumenta si el paciente es menor de un
año o de 10 kg, si tiene un bajo flujo portal o una vena por-
ta de tamaño inferior a 4 mm. Ocurre más frecuentemente
en niños con atresia biliar extrahepática, en los que puede
existir una hipoplasia con escaso flujo portal o inversión del
mismo, o, incluso, una trombosis portal completa pretras-
plante. Los estados de hipercoagulabilidad (déficit de prote-
ínas C y S) pueden, también, favorecer el desarrollo de obs-
trucciones al flujo venoso.

Si la alteración se produce precozmente, la expresión clí-
nica puede ser grave con signos de insuficiencia hepática y
puede ser necesario el retrasplante. Si es más tardía, al desa-
rrollar colaterales, el flujo hepático es aceptable, aunque con
desarrollo de hipertensión portal prehepática. La trombo-
sis o estenosis suele producirse en la zona de la anastomo-
sis quirúrgica. En algunos pacientes se producen tras la zona
de estenosis dilataciones aneurismáticas asintomáticas, pero
que tienen riesgo de trombosis en la zona y sólo excepcio-
nalmente de rotura y sangrado. El diagnóstico suele ser por
ecografía Doppler, angiorresonancia, TAC y angiografía del
tronco mesentérico, técnica imprescindible antes de la ciru-
gía o intentar el uso de fibrinolíticos para evitar la necesi-
dad de un retrasplante. Cuando es tardía, puede ser útil la
dilatación percutánea con colocación de prótesis en algún
caso. En trombosis tardías, si la función hepática es buena,
puede plantearse a veces la realización de cirugía derivativa
portosistémica.
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Trombosis y estenosis de vena cava inferior (Fig. 6)
En nuestra experiencia se observa precozmente en el

3,2% de pacientes. Clínicamente, en la afectación de la cava
infrahepática hay alteración renal y edemas de miembros
inferiores o ascitis, y derrame pleural del lado derecho en
la de la cava suprahepática, como datos fundamentales. La
estenosis de venas suprahepáticas se observa frecuentemen-
te, cuando se realiza la anastomosis mediante la técnica de
preservación de cava (piggy back). Otras veces la estrechez se
produce por compresión extrínseca o por alteración de la
disposición del injerto hepático tras el implante. En los casos
de trombosis completa precoz, la expresión clínica puede ser
un síndrome de Budd Chiari, con datos de fallo hepático agu-
do grave con necrosis centrolobulillar masiva y necesidad de
retrasplante.

El diagnóstico puede hacerse por ecografía pero, general-
mente, es necesario realizar angiorresonancia o incluso cavo-
grafía. En los casos de estenosis debe intentarse la angioplas-
tia percutánea con balón y, en ocasiones, la colocación de
una prótesis, con buen resultado en muchos casos. Esta téc-
nica tiene peor resultado cuando la causa es una compresión
externa por la disposición del injerto, puesto que con fre-
cuencia se reproduce el estrechamiento y son necesarias varias
dilataciones.

Complicaciones biliares(1,36)

Las complicaciones derivadas de la vía biliar son muy fre-
cuentes, tanto en el postoperatorio inmediato como en el
tardío, sobre todo con injertos segmentarios y reducidos. En
nuestra experiencia la incidencia global de complicaciones
biliares es del 23% (del 9,5% para injerto entero y 20% en
segmentarios), muy similar a otras series, como Chicago con
38,4%, San Francisco con 25%, Bruselas con 18,7% y Kyo-
to con 18,2%. La realización de trasplantes de donante vivo
relacionado y donante split conllevan un mayor número de
complicaciones de la vía biliar y son responsables de un ele-
vado número de reintervenciones. En nuestros pacientes con
injerto de donante vivo la probabilidad acumulada de desa-
rrollar complicaciones biliares en algún momento es del 50%.

Fístula, fuga biliar y biloma (Figs. 7 y 8) 
Se producen, sobre todo, en fases tempranas del postope-

ratorio y generalmente en relación con problemas arteriales,
puesto que su vascularización depende de la arteria hepáti-
ca. Generalmente, las fístulas se localizan en la anastomosis,
mientras que las fugas biliares se originan por injertos redu-
cidos en cuya superficie de corte se produce salida de bilis
o cuando existe algún conducto biliar accesorio. Los bilomas
se deben al acúmulo de bilis en la cavidad abdominal y favo-
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FIGURA 5. Estenosis de
la arteria hepática.

FIGURA 6. Estenosis de
la vena cava inferior.
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recen las infecciones bacterianas y fúngicas, por lo que deben
ser evacuados en la mayoría de los casos e instaurar una
cobertura antibiótica y antifúngica amplia. Las manifesta-
ciones clínicas pueden ser intensas, con fiebre y clínica de
peritonitis biliar con dolor y distensión abdominal. En estos
casos se requiere la cirugía. Si se produce una fístula peque-
ña o fuga de escasa cuantía, queda recogida y evacuada por
el drenaje percutáneo de salida, se puede presentar, como
única manifestación, por la presencia de contenido bilioso
en el mismo. Si no se acumula bilis en la cavidad abdominal,
puede mantenerse una actitud conservadora hasta que cese
la salida de bilis.El diagnóstico, tras la sospecha clinica, se
realizará por ecografía y colangiorresonancia.

Estenosis biliar
Es una complicación más tardía. Puede producirse a nivel

de la anastomosis biliar o bilio-digestiva por defecto quirúr-
gico o isquemia arterial. En estos casos puede ser necesaria
la reintervención para resolver la obstrucción cuando no se
obtiene un buen resultado con la dilatación transparieto-
hepática con balón. En otros casos se producen estenosis
intrahepáticas localizadas o difusas, que pueden originar o
ser consecuencia de colangitis de repetición (10%,en nues-
tra serie). Si estas estenosis no se resuelven, puede desarro-
llarse posteriormente litiasis en el árbol biliar.

El tratamiento de elección, si es posible técnicamente por
existir radicales biliares intrahepáticos dilatados, es la dila-
tación de la zona de estenosis por colangiografía percutánea
transparieto-hepática y colocación de un drenaje interno-
externo hasta la desaparición de la dilatación. A veces, si las
estenosis intrahepáticas son generalizadas y los episodios de
colangitis son muy frecuentes, no es útil la dilatación trans-
parieto-hepática y pueden precisar retrasplante.

Litiasis biliar (Fig. 9) 
Puede ser generalizada y ocupar prácticamente todo el

árbol biliar.Origina colangitis de repetición y patrón analí-
tico de colestasis. Las colangitis de repetición pueden dañar
el injerto gravemente. El diagnóstico puede realizarse por

ecografía, aunque es más sensible la colangiorresonancia
magnética. El tratamiento puede intentarse a través de una
colangiografía transparieto-hepática con inyección de disol-
vente y colocación de drenaje interno-externo para salida de
los cálculos. Cuando no es eficaz para el vaciado de los frag-
mentos del cálculo, o éstos se reproducen frecuentemente,
puede ser necesario el retrasplante.

Mucocele
En algún caso y tras la sutura del conducto cístico, pue-

de acumularse material y dilatarse. Muchas veces no origina
síntomas, pero puede producir compresión extrínseca en la
zona, sobre todo biliar, y esto puede hacer necesaria una rein-
tervención para su resección.

Fístula arterio-biliar intrahepática
Algunas intervenciones percutáneas frecuentes, como

la biopsia hepática por punción o el drenaje biliar por colan-
giografia transparieto-hepática, pueden originar complica-
ciones yatrogénicas intrahepáticas, como la fístula arterio-
biliar. En ocasiones son asintomáticas o se resuelven espon-
táneamente. Sin embargo, en un pequeño porcentaje pue-
den producir hemobilia significativa y anemización grave,
por lo que precisan tratamiento con embolización por el
radiólogo intervencionista.

Infección(1,37)

Representa una de las complicaciones más frecuentes del
postoperatorio y es un factor importante de morbimortali-
dad. El apoyo del laboratorio de microbiología es fundamen-
tal para el diagnóstico y tratamiento precoces y adecuados.

Infección bacteriana
Es una complicación frecuente y, generalmente, tempra-

na en el primer mes postrasplante. Su incidencia varía según
las diferentes series pediátricas; en nuestra experiencia se
produjo infección clínica o simple aislamiento bacteriano
en el 69% de los trasplantes. El 35% han presentado un pro-
ceso infeccioso; el 30%, dos episodios, tres el 10% y hasta
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FIGURA 7. Biliar en la
anastomosis. A) colección
perihiliar o perihepática
(biloma extrahepático).
B) Ascitis (peritonitis
biliar).
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cuatro en el 3%; no suele originar mortalidad, pero sí ele-
vada morbilidad y prolongación del tiempo de estancia hos-
pitalaria. Los factores que favorecen el desarrollo de infec-
ción bacteriana son la situación previa del receptor, edad
menor de un año, peso inferior a 10 kg, el estado nutri-
cional, las colangitis previas y los ingresos prolongados pre-
trasplante.

Relacionado con la cirugía influiria sobre todo, un tiem-
po de isquemia fría prolongado, así como el uso de injertos
reducidos y segmentarios, con amplia superficie de corte, que
predisponen a sangrado e infección. Suele ser precoz, duran-
te el primer mes, aunque puede presentarse en cualquier
momento evolutivo. La localización más frecuente es abdo-
minal, sobre todo, en pacientes con injertos reducidos y rein-
tervenciones precoces, seguida de la sepsis, foco pulmonar
y/o infección de la herida quirúrgica. En nuestra experiencia
suponen el 44%, 31, 19 y 6%, respectivamente; un 24%, debi-
das a bacterias anaerobias y un 58%, de origen polimicrobia-
no. Además, puede existir derrame pleural y paresia diafrag-
mática del lado derecho por lesión del nervio frénico.

La descontaminación intestinal selectiva(38) pretende dis-
minuir la tasa de infección bacteriana precoz disminuyendo
las bacterias aeróbicas intestinales y respetando la flora anae-

róbica. Se discute su eficacia por la posibilidad de aumentar
la infección por gérmenes grampositivos y seleccionar orga-
nismos resistentes. Existen distintas pautas que utilizan gene-
ralmente antibióticos no absorbibles, eficaces frente a gram-
negativos, así como antifúngicos. Los más utilizados son los
aminoglucósidos tobramicina, neomicina, colimicina, etc. y
la nistatina como antifúngico.

A partir del día 21º postrasplante se inicia profilaxis con
trimetoprim-sulfametoxazol a 3-5 mg/kg/día como preven-
ción de infecciones tardías por Listeria, Nocardia y algunos
hongos, como el Pneumocystis carinii.

Se ha descrito la existencia de infección por Mycobacte-
rium tuberculosis en un porcentaje algo superior a la pobla-
ción general (2,4%). En nuestra experiencia, sólo un pacien-
te desarrolló una tuberculosis pulmonar con derrame pleu-
ral, años después del trasplante. Recibió tratamiento y evo-
lucionó favorablemente.

Infeccion fúngica(39-41)

Complicación frecuente, potencialmente fatal. Se debe
pensar en ella, identificar los factores de riesgo, intentar un
diagnóstico precoz, e instaurar el tratamiento oportuno lo
más precozmente posible. Una estrategia de profilaxis o tera-
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FIGURA 8. Fuga biliar.
Biloma intrahepático.

FIGURA 9. Litiasis biliar postrasplante.
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pia anticipada puede estar justificada si coexisten factores de
riesgo. La incidencia se sitúa entre un 7-26% para Candida
y entre un 2-4% para Aspergillus, Inicialmente puede utili-
zarse un antifúngico que sea bien tolerado, eficaz y lo menos
tóxico posible, valorando que por la situación de inmuno-
supresión puede ser más difícil obtener cultivos positivos. Si
la candidase aísla, puede valorarse en principio la adminis-
tración de fluconazol i.v. en dosis de 5 mg/kg/día durante 7-
14 días. Puede también utilizarse anfotericina B liposomal a
dosis de 1,5-3 mg/kg/día.

La terapia empírica debe ser valorada, aunque no se aís-
le el hongo:
a. Ante la existencia de un síndrome febril persistente con

cultivos bacterianos negativos y/o leucocitosis o leucope-
nia mantenida. Se subirá progresivamente la dosis de anfo-
tericina hasta 5- 6 mg/kg/día.

b. También debe sospecharse si existe un síndrome febril
con foco infeccioso (condensación pulmonar, colección
abdominal, absceso o pielonefritis), que no responde a
antibioterapia, previo abordaje agresivo del foco para
intentar obtener el diagnóstico etiológico (biopsia para
cultivo y diagnóstico anatomopatológico, TAC, etc.).

c. Ante la aparición de clínica neurológica en el curso de un
cuadro febril, sobre todo si existe un foco pulmonar, plan-
teándose además el diagnóstico diferencial con el síndro-
me linfoproliferativo, sobre todo en lactantes y niños
pequeños.
La candidiasis invasiva aparece con mayor frecuencia

en los dos primeros meses postrasplante.El foco inicial pue-
de presentarse en la herida quirúrgica, absceso intraabdomi-
nal, catéter central o pulmón, en pacientes con gran presión
antibiótica e intubación prolongada; ante le sospecha, se
debe iniciar el tratamiento, eliminando además los factores
de riesgo existentes, lo antes posible (goretex, tubo endotra-
queal, catéter central, antibioterapia, etc.).

La aspergilosis hay que considerarla como una compli-
cación muy grave, potencialmente letal, ya que la mortali-
dad es elevada. La puerta de entrada suele ser la vía respi-
ratoria y la herida quirúrgica. La localización más frecuen-
te es la pulmonar y/o cerebral. El tratamiento ha de ser pre-
coz y agresivo, intentando ante todo, evitar la progresión
hacia una aspergilosis invasiva. Puede ser útil la combina-
ción de antifúngicos, como terapia de rescate, con fárma-
cos de acción sinérgica (anfotericina y caspofungina), o valo-
rar el tratamiento con voriconazol.

La infección por Mucor, aunque infrecuente, es extrema-
damente grave. La puerta de entrada suele ser pulmonar.
Se presenta con hipoxemia y un deterioro respiratorio muy
rápido que puede llevar al fallecimiento en 2 ó 3 días.

Infección por herpesvirus(42). Los virus del grupo her-
pes son virus DNA que producen infecciones graves en
pacientes inmunocomprometidos, al estar implicados los lin-
focitos T en el control de la infección. Una vez pasada la fase
aguda, producen infección latente de linfocitos (citomega-
lovirus –CMV–, virus de Epstein-Barr –EBV–, herpes 6 y
herpes 7) y células nerviosas (herpes simple, herpes varice-
la-zoster), y pueden reactivarse.

En nuestra experiencia, el 60% de los niños receptores de
trasplante son seronegativos para CMV y, en ausencia de pro-
filaxis, el 80% se infectaría si recibe el órgano de un donan-
te positivo, desarrollando enfermedad la mitad de ellos. Para
el diagnóstico, la detección de viremia es el método que pre-
dice mejor la infección aguda, y el más sensible es la detec-
ción de ADN en sangre por PCR, tanto para CMV como-
VEB. La profilaxis o tratamiento con gamciclovir en dosis de
10 mg/kg/día durante 3 a 4 semanas, en el postoperatorio
inmediato ha erradicado prácticamente este tipo de infec-
ción. Por vía oral el valganciclovir es una prodroga que se
metaboliza rápidamente en intestino e hígado a ganciclovir
y con una dosis oral de 520 mg/m2, podría conseguirse idén-
tico efecto. Por tanto la profilaxis de herpes virus en trasplan-
tados, debe ser universal y comenzar en la primera semana
postrasplante, cuando la cifra de neutrófilos sea mayor de
1.000/mL y la de plaquetas mayor de 60.000/mL. En situa-
ciones de riesgo, como aumento de inmunosupresión, se
debe reinstaurar la profilaxis.

Otras infecciones víricas y/u oportunistas, que pueden
originar morbilidad en el posttrasplante,exceden la exten-
sión de este capitulo.

Síndrome linfoproliferativo(43-46)

Inducido por VEB, origina morbilidad importante en
trasplantados. Incluye un grupo heterogéneo de procesos,
con linfoproliferación anómala desde hiperplasia reactiva
linfoide a linfoma diseminado. Esta proliferación afecta a lin-
focitos B, excepcionalmente tambien a células T. Una vez
infectado el receptor por virus Epstein-Barr (VEB), por pri-
moinfección o reactivación, el virus entra en fase de replica-
ción lítica, infectando los linfocitos B, promoviendo su trans-
formación y expansión. Algunas proteínas virales (EBNA-1,
EBNA-2, LMP-1, LMP-2A) inducen mecanismos oncogéni-
cos. En inmunocompetentes, se activa una respuesta inmu-
ne celular específica, pero en inmunodeprimidos la ausen-
cia de esta respuesta puede provocar una expansión incon-
trolada de clones de células B.

La prevalencia es variable, con tasas descritas entre un 6,8
y un 20%, frente a un 1% en pacientes adultos. Este mayor
riesgo en los niños se debe a que más de un 50% de niños son
seronegativos para VEB en el momento del trasplante y una
mayoría (60-80%) adquieren la infección viral en los prime-
ros meses postrasplante. La incidencia varía entre 1-2 por 100
pacientes/año. Constituyen factores de riesgo la corta edad
(menor de dos años) la seronegatividad en el momento del
trasplante con injerto VEB positivo y la infección primaria
postrasplante. La prevalencia es más alta en nuestra serie entre
los niños menores de dos años en el momento del trasplan-
te, que en los mayores (12,5% vs 3,9%).Parece confirmado el
riesgo en pacientes con primoinfección VEB con viremias
altas (por encima de 1 genoma- VEB/1.000 células mononu-
cleares en sangre periférica), el riesgo se incrementa si ade-
más de la viremia alta se asocia con ausencia de anticuerpos
frente al antígeno temprano viral.

Puede afectarse cualquier órgano; las formas más frecuen-
tes cursan con adenopatías, hepatoesplenomegalia y/o hiper-
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trofia amigdalar o un cuadro mononucleósico con fiebre,
malestar general y leucopenia, que puede semejar una sep-
sis. Puede existir localización gastrointestinal, pulmonar o
del sistema nervioso central, y un 80% debutan en los dos
primeros años postrasplante.

En la práctica es útil su clasificación en tres tipos: 1) hiper-
plasia plasmacítica o linfoide: proliferación policlonal, sin
alteraciones genéticas; 2) síndrome linfoproliferativo(SLP)
polimorfo: proliferación monoclonal, sin alteraciones gené-
ticas; y 3) SLP monomorfo con proliferación monoclonal,
con alteraciones genéticas-mutaciones de oncogenes o genes
supresores P53, c-myc, etc. Es fundamental para su diagnós-
tico un elevado índice de sospecha. La confirmación diag-
nóstica siempre es histológica, tras biopsia de las lesiones sos-
pechosas. Es muy importante el estudio inmunohistoquími-
co, virológico y molecular en dichos tejidos, para tipar la
lesión lo mejor posible (Tablas I y II).

En cuanto al tratamiento, el objetivo debe ser, además de
eliminar la linfoproliferación, limitar la toxicidad sistémica y
mantener la función del injerto hepático. La monitorización
de la respuesta al tratamiento se realiza de forma clínica (mejo-
ría sintomática y/o regresión de las lesiones), virológica (reduc-
ción de la viremia en sangre) e inmunológica (aumento de
la respuesta celular inmune específica para el VEB).

La medida inicial en el manejo de estos pacientes es la
retirada de la inmunosupresión, salvo la dosis basal de este-
roides. A esta medida responden la gran mayoría de lesiones
siempre que no sean linfomas malignos, en cuyo caso, el tra-
tamiento es específico.

Aunque no se ha establecido claramente su efectividad, se
recomienda la utilización de tratamiento antiviral con gan-
ciclovir intravenoso (10 mg/kg/día en dos dosis) asociado con
gammaglobulina (100 UI/kg/día) con título alto, frente al VEB
hasta la evidencia clínica o virológica de resolución. Su justi-
ficación reside en que siendo improbable el efecto antiviral
sobre la proliferación de células B inducida por el VEB en
su fase latente, sí puede prevenir la infección y disemina-
ción de nuevos linfocitos por la vía de replicación lítica.

Actualmente parecen prometedoras dos opciones: los
anticuerpos monoclonales antilinfocitos B y la quimiotera-
pia de baja intensidad. Se han desarrollado diferentes anti-
cuerpos antilinfocitos B (anti-CD21, antiCD24, antiCD20 y
antiIL6). El único disponible comercialmente es el rituxi-
mab, que es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-
murino específico del antígeno de superficie CD20 de las
células B. Es útil en aquellos tumores CD20 +, no atraviesa
la barrera hematoencefálica,por lo que no sirve para el SLP

con afectación del sistema nervioso central. En niños con
trasplante de hígado se han publicado los resultados del tra-
tamiento con rituximab y retirada de inmunosupresión en
seis casos con SLP, poli o monomorfos, con obtención de
remisión completa y buena tolerancia, aunque con alta mor-
talidad final (50%), en relación directa o indirecta con el
desarrollo de un rechazo crónico del injerto. Los resultados
de un estudio prospectivo en 55 pacientes trasplantados tra-
tados con rituximab, en los que había fracasado la retirada
de la inmunosupresión, refieren una respuesta del 45,5% a
los 80 días y un 36,5% al año, con una supervivencia a los 12
meses del 63%. La pauta de administración más utilizada fué
una dosis semanal de 375 mg/m2 durante 4 semanas. En gene-
ral, se tolera bien, aunque es habitual la aparición de una
hipogammaglobulinemia duradera que, en ocasiones, pre-
cisa de tratamiento sustitutivo.

Otra posibilidad es el uso de quimioterapia de baja inten-
sidad. Se ha publicado la remisión completa de un 82% del SLP
en 39 niños con trasplante de órgano sólido, que no habían res-
pondido a la retirada de la inmunosupresión, tras seis ciclos
de ciclofosfamida (dosis única de 600 mg/m2) y prednisona
(2 mg/kg/día, 5 días) con una supervivencia del injerto del
90%, supervivencia de los pacientes a los dos años del 73% y
recaída del SLP en el 22%. Existen, por otra parte, resultados
satisfactorios con la combinación de ambas estrategias, con
respuesta en todos los casos (83% completa). Se ha utilizado
el interferón α-recombinante aunque, los pocos casos publi-
cados, su alta toxicidad y la posibilidad de rechazo, lo relegan
ante otros tratamientos. Una posible opción en el futuro sería
el uso de terapia celular con células T citotóxicas, autólogas
y específicas frente al VEB. Los SLP calificados como linfo-
mas malignos (linfomas noHodgkin o linfomas de Burkitt),
es improbable que regresen únicamente con la aplicación
de medidas conservadoras (retirada de inmunosupresión) y
deben tratarse con quimioterapia. El tratamiento quirúrgico
se reservará para lesiones localizadas.

El mayor empeño ha de realizarse en las medidas de pro-
filaxis; hay dos tipos de actuación:
a. Profilaxis inmediata tras el trasplante con ganciclovir

intravenoso en el primer mes, y posteriormente oral
para evitar infección en el período de máxima inmu-
nosupresión .
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TABLA I. Clasificación del síndrome linfoproliferativo
(Knowles 1995).

Morfología de la lesión
• Localización (nodal/extranodal)
• Arquitectura órgano donde asienta
• Histología, proliferación

- Polimorfa, monomorfa
- Clonalidad (recordenamiento)

TABLA II. Grados síndrome linfoproliferativo.

PTDL PTDL PTDL
Grado I Grado II Grado III

Inmunohistoquímica pos pos pos 
CD20

Expansión linfos B Polimorfo Polimorfo Polimorfo

Hibridación EBER pos pos pos

Reordenamiento Policlonal Policlonal Policlonal
IgH (PCR)

Estudio citogenético Mutaciones p53,
C-myc, N-ras.
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b. Monitorización seriada de la carga viral, mediante PCR
cuantitativa en sangre y tratamiento de anticipación con
ganciclovir intravenoso y reducción de la inmunosupre-
sión, si hay incremento significativo de dicha viremia.
Con ello se ha conseguido una reducción en la inciden-
cia de hasta un 50% en algunas series.
La posibilidad de monitorizar la respuesta inmune celu-

lar específica frente al VEB, con resultados recientes publi-
cados, ha despertado expectativas ya que podría anticipar el
desarrollo de SLP, ademàs de poder valorar la respuesta al
tratamiento, una vez efectuado el diagnóstico.
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ENFERMEDAD FIBROQUÍSTICA HEPÁTICA
Definición

El término enfermedad fibroquística hepática engloba
un grupo de entidades nosológicas que tienen en común la
malformación en el periodo embrionario de la placa ductal,
origen de los conductos biliares intrahepáticos. Pueden expre-
sarse de forma aislada o combinadas entre sí. Bajo este con-
cepto se pueden incluir la enfermedad poliquística hepato-
rrenal, la fibrosis hepática congénita, la enfermedad de Caro-
li y los complejos de von Meyenburg. La intensidad y nivel
de afectación del árbol biliar determinarán el tipo de enfer-
medad. Por ejemplo, en la enfermedad de Caroli están afec-
tados los grandes conductos biliares intrahepáticos, en la
fibrosis hepática congénita la distorsión afecta a los conduc-
tos interlobares y en los complejos de von Meyenburg, la alte-
ración radica en los conductos pequeños intralobares(1).

Las manifestaciones clínicas de todas ellas comprenden
tres aspectos: lesión ocupante de espacio, hipertensión por-
tal y colangitis, que se expresarán en diferente proporción en
función del tipo de enfermedad.

En la infancia las lesiones quísticas del parénquima hepá-
tico y de las vías biliares han experimentado un importante
aumento en el número de diagnósticos. Este incremento se
debe, en parte, a la facilidad en el uso de técnicas diagnós-
ticas por imagen.

Fisiopatología
En la semana séptima del periodo embrionario, el híga-

do fetal está compuesto por líneas celulares de hepatoblas-
tos intercaladas entre plexos capilares de venas vitelinas. Aún
no se ha esbozado lo que será el sistema de conductillos bilia-
res intrahepáticos. Este proceso se inicia alrededor de la sema-
na octava de la gestación. En ese momento comienzan a adi-
vinarse estructuras lineales que darán lugar a las ramas de la
vena porta. Los hepatoblastos que están en el mesénquima
que rodea a esas estructuras lineales inician su diferencia-
ción adelgazando y mostrando una intensa inmunorreacti-
vidad para las citoqueratinas 8, 18 y 19. Esta fina capa de
células que han iniciado su diferenciación, rodea las futu-
ras ramas de la vena porta a modo de manguito. A esta estruc-
tura tubular monocapa se le denomina placa ductal y repre-
senta el inicio de los conductos biliares intrahepáticos.

Posteriormente aparece una segunda capa de células simi-
lar a la anterior, que duplica la placa ductal en diferentes
zonas de su perímetro y con diferente longitud. Esta doble
capa de células son las primitivas células biliares.

Durante las sucesivas semanas el resto de hepatoblastos

que no están en contacto con el mesénquima periportal, y
por lo tanto no constituyen la placa ductal, pierden la cito-
queratina 19 y adquieren la condición de células parenqui-
matosas. Así, se pone de manifiesto, la doble potencialidad
en la diferenciación de los hepatoblastos que constituyen el
hígado embrionario.

A partir de la semana 12ª de gestación se produce la dila-
tación parcial del espacio entre las dos capas de la placa duc-
tal que se prolongan a lo largo de las ramas de la vena por-
ta. Estas dilataciones se inician en la zona del hilio hepático
y se prolongan hacia la periferia. Estas formaciones tubula-
res constituirán los conductos biliares (Fig. 1).

En las semanas sucesivas, parte del mesénquima que rodea
estas estructuras tubulares recién formadas involucionará
dando lugar a un espacio virtual que constituirá los futu-
ros tractos portales. Estos espacios se continuarán con la luz
de los tubos formados a partir de la placa ductal, a través
de pequeños poros o canalillos, que serán el origen de los
futuros dúctulos biliares.

Este proceso de remodelación y diferenciación irá pro-
gresando de forma hiliofugal hasta alcanzar la periferia hepá-
tica durante el periodo fetal(2,3,4).

Malformación de la placa ductal
La distorsión en la correcta formación, evolución y madu-

ración de la placa ductal da lugar a dos grandes grupos pato-
lógicos en función de la alteración predominante:
- El primero, definido por la destrucción necroinflama-

toria, que dará lugar a aquellas enfermedades que se carac-
terizan por “atresia” y eventual fibrosis del sistema biliar,
como el síndrome y enfermedad de Alagille y la atresia
biliar extrahepática.

- El segundo, definido por ectasia en los conductos bilia-
res intrahepáticos y algún grado de fibrosis, que consti-
tuyen el grupo de enfermedades fibroquísticas hepáticas.
Entre ellas, es posible distinguir a aquellas en las que la
fibrosis está prácticamente ausente (como la enfermedad
de Caroli y los complejos de von Meyenburg), de otras
en las que la fibrosis secundaria a procesos necroinflama-
torios afecta a los conductos biliares intrahepáticos (como
el síndrome de Caroli y la fibrosis hepática congénita).
Estas enfermedades con predominio de ectasia, y algún

grado de fibrosis, son las que se desarrollan en este capítu-
lo. Todas ellas comparten lesiones histológicas semejantes
(en mayor o menor medida) y manifestaciones clínicas simi-
lares(1). En consecuencia, las medidas terapéuticas serán
comunes.
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FIBROSIS HEPÁTICA CONGÉNITA
Se trata de una enfermedad de herencia autosómica rece-

siva, existiendo algunos casos descritos de forma esporádi-
ca. En un reciente estudio publicado de 19 pacientes con
fibrosis hepática congénita, sólo uno de ellos presentaba la
enfermedad de forma aislada(1). Generalmente se asocia a
enfermedad poliquística renal autosómica recesiva (ARPKD)
y, en menor frecuencia, a la enfermedad de Caroli. Con res-
pecto a la relación con ARPKD se ha sugerido que ambas son
manifestaciones de una misma enfermedad, causadas por
una mutación en el gen de los riñones poliquísticos y de la
enfermedad hepática tipo I (PKHD1).

La verdadera frecuencia de este proceso es desconocida,
pues sólo se han publicado unos cientos de casos en la for-
ma aislada. Cuando se asocia a ARPKD(5), la prevalencia se
estima en torno a 1/20.000 de personas afectadas en la pobla-
ción general.

Histología
El hígado de estos pacientes es de tamaño normal, sin

quistes macroscópicos y con punteado blanco difuso que
corresponde a zonas de fibrosis. Las manifestaciones histo-
lógicas son variables. Algunos casos presentan sólo tractos
portales alargados con conductos biliares bien configurados,
mientras que otros pacientes muestran segmentos de teji-
do conectivo con restos de la placa ductal que fusionan trac-
tos portales próximos. Es común encontrar ramas de la vena
porta pequeñas, hipoplásicas, finas y agrupadas como en una
madeja y sin funcionalidad. No es infrecuente encontrar sig-
nos de colestasis y de degeneración de conductos biliares,
aun cuando no existan datos de asociación con la enferme-
dad de Caroli(3).

Estas variables histológicas obedecen a cambios dinámi-
cos en la evolución de la enfermedad desde el periodo fetal.
Al nacimiento el hígado puede presentar únicamente la expre-
sión especular de la lesión renal de la ARPKD, es decir, la
lesión de la placa ductal a nivel de los conductos biliares inter-

lobulares. Progresivamente los conductos biliares inmadu-
ros o malformados sufren un proceso de colangitis destruc-
tiva que los va haciendo desaparecer a la vez que se incre-
menta la fibrosis periportal. Esta evolución morfológica es
variable de un individuo a otro y es la responsable de que
la fibrosis biliar fetal permanezca más o menos estable, pro-
grese o se detenga durante la infancia(4).

Clínica
Las manifestaciones clínicas dependen de su asociación

o no a la ARPKD y en este caso de la gravedad de la afecta-
ción renal. Cuando ésta es grave el paciente puede fallecer en
la primera infancia por fallo renal a lo cual contribuye, en
gran medida, la colangitis secundaria a las lesiones hepáti-
cas.

Cuando la fibrosis hepática congénita no va asociada a
lesiones renales los pacientes pueden permanecer asintomá-
ticos hasta la adolescencia o la edad adulta. Es a esa edad
cuando la fibrosis periportal ocasiona hipertensión portal,
la cual dominará el espectro clínico: dolor en hipocondrio
derecho, esplenomegalia, trasformación cavernosa de la vena
porta y varices esofágicas(6).

En la mayoría de estos pacientes el primer síntoma es la
hematemesis o la melena, secundaria a la rotura de varices
esofágicas; de esta forma, entre el 30 y 70% de los casos se
presenta como hemorragia digestiva. En los niños, los sínto-
mas de hematemesis o melena pueden aparecer de forma
precoz en el primer año de vida, siendo más frecuentes entre
los 5 y 13 años(7). La segunda complicación en frecuencia es
la colangitis recurrente, que origina un deterioro más rápi-
do y grave de la función hepática.

Los tres síntomas principales fueron descritos en 1877
por Charcot: fiebre, ictericia y dolor en hipocondrio dere-
cho. Sin embargo, se requiere un alto índice de sospecha ante
un paciente con fiebre sin foco claro debido a que, en la infan-
cia, el dolor en hipocondrio derecho puede estar ausente.

Diagnóstico
La exploración clínica suele poner de manifiesto ligera

hepatomegalia con aumento de la consistencia.
Las pruebas hepáticas de laboratorio muestran de forma

constante elevación de fosfatasa alcalina y de gamma-gluta-
mil transpeptidasa (GGT). Sólo si existe colangitis podre-
mos encontrar elevación de alanina aminotransferasa (ALT),
aspartato aminotransfera (AST) y bilirrubina, asociadas a
datos de infección: leucocitosis con desviación izquierda,
aumento de proteína C reactiva (PCR), procalcitonina y de
la velocidad de sedimentación eritrocitaria (VSG). Si la hiper-
tensión portal ocasiona hiperesplenismo se puede encontrar
leucopenia y plaquetopenia(6).

Cuando existe afectación renal asociada se verán afecta-
dos los niveles de urea, creatinina y aclaramiento de creati-
nina.

La ecografía abdominal ofrece información sobre el
aumento de densidad del hígado, tamaño y distribución de
quistes, grado de hipertensión portal y otras alteraciones
como hiperesplenismo y lesiones renales asociadas, además
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Placa ductal inicial con monocapa
celular alrededor de futura vena portal

Formación de la doble capa de células
de la placa ductal

Formación del tubo longitudinal a partir
de la doble capa de la placa ductal que
dará al conducto biliar

FIGURA 1. Formación de los conductos biliares.
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de ser una técnica imprescindible para la realización de biop-
sias hepáticas o renales.

Los datos proporcionados por el estudio ecográfico, pue-
den requerir la utilización de tomografía axial computeri-
zada (TAC) con contraste, para delimitar con mayor pre-
cisión lesiones anatómicas renales y hepáticas. Esta técni-
ca, permite además precisar con exactitud la presencia y
extensión de varices y colaterales vasculares secundarias a
la presencia de hipertensión portal. Sin embargo, ni la TAC
ni la ecografía abdominal permiten distinguir entre forma-
ciones quísticas aisladas y las que comunican con el árbol
biliar, dato imprescindible para realizar el diagnóstico dife-
rencial entre estas lesiones y las que caracterizan a la enfer-
medad de Caroli(8).

La angiografía y pielografía intravenosas deberían reser-
varse para aquellos casos con alteración renal asociada que,
además, puedan requerir cirugía paliativa.

Por otra parte, la endoscopia digestiva alta es de obliga-
da realización en pacientes con anemia refractaria al trata-
miento, pirosis o dolor epigástrico y siempre que hayan pre-
sentado hematemesis o melenas en alguna ocasión. Esta
exploración permite, además de la visualización de las vari-
ces esofágicas, y valoración del grado de evolución que pre-
senten, proceder a la ligadura o esclerosis de las mismas en
el mismo acto endoscópico, o si se objetiva sangrado activo,.

La biopsia hepática es imprescindible para el diagnóstico
de fibrosis hepática congénita. Es preferible obtenerla median-
te mini laparotomía que con aguja, con el fin de disponer
de suficiente tejido hepático que incluya un número adecua-
do de tractos portales que garanticen el diagnóstico, ya que
las lesiones pueden distribuirse de forma no homogénea.

En los últimos años se ha desarrollado una nueva técni-
ca que combina ondas de ultrasonido de baja frecuencia y
amplitud denominada elastometría (FibroscanTM Echosens).
Mediante su aplicación se puede determinar la elasticidad
del tejido hepático y deducir de esos datos el grado de fibro-
sis hepática. Ha sido validada en adultos, fundamentalmen-
te en casos de hepatitis crónica por virus C, obteniéndose
una muy buena correlación con marcadores bioquímicos e
histológicos de fibrosis. Esta exploración sería muy útil, no
sólo para determinar el grado de fibrosis hepática, sino tam-
bién la evolución mediante la realización de determinacio-
nes seriadas, debido a que es indolora y carece de riesgos.
La principal limitación para su uso es que se precisa un índi-
ce de masa corporal elevado. La experiencia en niños es limi-
tada, porque hasta fechas recientes no existía una sonda pediá-
trica apropiada. No obstante, los resultados obtenidos uti-
lizando esta nueva sonda avalan su eficacia y permitirán su
aplicación en la fibrosis hepática congénita(9,10).

Tratamiento
El tratamiento médico va dirigido a controlar los episo-

dios de colangitis infecciosa, mejorar el flujo biliar, dismi-
nuir la hipertensión portal y tratar las complicaciones.

El ácido ursodeoxicólico se emplea con éxito para mejo-
rar el flujo biliar. Su mecanismo de acción consiste en des-
plazar los ácidos biliares más tóxicos ejerciendo, además, un

efecto protector sobre los hepatocitos. A las dosis utilizadas
habitualmente de 15-30 mg/kg/día fraccionada en tres tomas
es relativamente bien tolerado. El efecto secundario más fre-
cuente es la diarrea, lo que ocurre en menos del 7% de los
pacientes(11,12).

En la colangitis activa se utiliza como primera opción
terapéutica, hasta obtener el resultado de los cultivos, amo-
xicilina-clavulánico o una cefalosporina de 3ª generación
asociada a clindamicina. Las dosis recomendadas de utiliza-
ción son: amoxicilina-clavulánico 100 mg/kg/día cada 8 horas,
cefotaxima, 150 mg/kg/día cada 8 horas, ceftiaxona a 75-100
mg/kg/día cada 12-24 horas y clindamicina a 30 mg/kg/día
cada 8 horas.

Como segunda opción, en pacientes con varios episodios
de colangitis previos o antecedentes de mala evolución se uti-
lizará imipenem a 40-60 mg/kg/día cada 6 horas, o bien se
asociará a ceftazidima a 100-150 mg/kg/día cada 8 horas y
vancomicina a 40 mg/kg/día cada 6 horas(13) (Tabla I).

La frecuente disfunción esplénica secundaria a hiperten-
sión portal hace aconsejable el vacunar a estos pacientes fren-
te a las bacterias encapsuladas Haemophilus influenzae y Strep-
tococcus pneumoniae(14).

El tratamiento del paciente con hipertensión portal inclu-
ye medidas higiénico-dietéticas, profilaxis del sangrado diges-
tivo y tratamiento urgente de la hemorragia por varices eso-
fágicas.

Las medidas higiénico-dietéticas comprenden una dieta
rica en fibras que evite estreñimiento, disminución del con-
sumo de sal, no realizar ejercicios violentos o isométricos,
y control riguroso de los procesos infecciosos de vías altas
que puedan provocar tos. Se evitarán fármacos con capaci-
dad gastrolesiva, como los antiinflamatorios no esteroides,
corticoides y aspirina.

Para la profilaxis del sangrado digestivo es recomenda-
ble disminuir la producción ácida del estómago mediante la
administración de ranitidina (4-6 mg/kg/día), u omepra-
zol (1-1,5 mg/kg/día), en dosis nocturna única.

Si el riesgo de sangrado es elevado pueden utilizarse los
betabloqueantes, que disminuyen el gasto cardiaco y produ-
cen vasoconstricción del área esplácnica. Los más utilizados
son propranolol a 1-5 mg/kg/día en tres dosis, y atenolol a 1
mg/kg/día en dos dosis. El efecto terapéutico se controla
mediante la frecuencia cardiaca, que debe disminuir un 25%
con respecto a la basal. No hay que olvidar que está contrain-
dicado su uso cuando coexista bronquitis obstructiva o blo-
queo cardiaco(15,16). Existe controversia en la utilización de la
esclerosis o ligadura de varices esofágicas en niños, como
profilaxis primaria del sangrado digestivo. No obstante, es
una indicación clara en caso de contraindicación del trata-
miento farmacológico. Cuando se ha producido un primer
episodio de sangrado la escleroterapia o ligadura de varices
debe realizarse cada 1-6 meses, dependiendo de los hallaz-
gos endoscópicos, hasta la erradicación de las mismas con
posteriores controles anuales.

En caso de sangrado agudo puede administrarse octreó-
tido en un bolo inicial de 1 mg/kg/hora, seguido de perfu-
sión continua a 1-5 mg/kg/hora. Es un análogo sintético de
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la somatostatina que ha desplazado el uso de ésta y de la vaso-
presina, para la disminución del flujo y de la presión portal
mediante vasoconstricción esplácnica. Además, cuenta con
otras ventajas, como una mayor vida media y la posibilidad
de administración subcutánea(17).

No obstante, el tratamiento de elección para el control
de la hipertensión portal es la realización de derivación por-
tosistémica que tiene una baja incidencia de encefalopatía o
hiperamoniemia posquirúrgica. En caso de realizarla debe
tenerse en cuenta el tipo de derivación que se practica, ya que
se podrían limitar las opciones de un trasplante posterior(18).

La colangitis recurrente de difícil o mal control y las com-
plicaciones recurrentes de la hipertensión portal son dos indi-
caciones de trasplante hepático en esta enfermedad. En oca-
siones el paciente debe recibir un trasplante combinado renal
y hepático.

ENFERMEDAD DE CAROLI
Descrita por primera vez en 1906 por Jacques Caroli, que

le dio su nombre en 1958(19,20). Se define por dilataciones o
ectasia de conductos biliares intrahepáticos grandes, segmen-
tarios o lobulares, comunicadas entre sí, asociada a colangi-
tis recurrente y formación de cálculos en dichas formacio-
nes saculares.

Cuando se afectan además los conductos biliares peque-
ños y está presente algún grado de fibrosis hepática congé-
nita, se denomina síndrome de Caroli, que suele estar aso-
ciado a enfermedad poliquística renal. En esta variedad la
herencia es autosómica recesiva, mientras que en la enfer-
medad de Caroli su presentación es esporádica.

La complicación más temida es la capacidad de maligni-
zación, debido a la presencia de inflamación recurrente y cró-
nica del epitelio de dichos sáculos: el colangiocarcinoma pue-
de ocurrir hasta en el 7% de los casos(21).

Histología
La enfermedad de Caroli presenta, en el estudio histo-

lógico, dilataciones cavernosas de los conductos biliares que
mantienen la comunicación con el resto del árbol biliar, a
diferencia de lo que ocurre en los quistes hepáticos asocia-
dos a la poliquistosis renal autosómica dominante(22).

Estas dilataciones afectan a los grandes conductos bilia-
res intersegmentarios, presentando en su epitelio pequeñas

úlceras, zonas de hiperplasia y, ocasionalmente, proyeccio-
nes papilariformes. En el interior la bilis es espesa, con mate-
rial calcáreo o pus(6).

En el síndrome de Caroli estos hallazgos histológicos se
superponen con los descritos en el apartado de fibrosis hepá-
tica congénita.

Clínica
Al ser una patología congénita, esporádica o de heren-

cia autosómica recesiva, está ya presente en el momento del
nacimiento, aunque los síntomas no suelen aparecer antes
de los cinco años de edad y en el 80% de los casos después
de los 30 años(23). Es entonces cuando debutan los episo-
dios de colangitis que, al contrario de lo que ocurre en la
colangitis asociada a obstrucción de la vía biliar, la fiebre
puede no asociarse a dolor en hipocondrio derecho ni a
ictericia24. Por lo tanto, es necesario tener un alto índice de
sospecha de esta complicación, sobre todo cuando no exis-
ten antecedentes familiares o personales que nos orienten
en este sentido.

Es posible encontrar una historia previa de dolor abdo-
minal recurrente más o menos específico en el hipocon-
drio derecho y tinte subictérico de mucosas antes de la apa-
rición del primer episodio de colangitis. Estos episodios pare-
cen estar relacionados con estasis biliar o el paso de peque-
ños cálculos biliares(23).

En el caso del síndrome de Caroli, estos síntomas se super-
ponen con los derivados de la hipertensión portal.

Diagnóstico
El diagnóstico debe plantearse en cualquier paciente que

presente episodios de colangitis de repetición, con o sin
aumento de enzimas de colestasis, o signos clínicos de hiper-
tensión portal.

En la exploración clínica encontraremos habitualmente
un hígado aumentado de tamaño, que será de consistencia
normal en caso de enfermedad de Caroli y duro si se asocia
a fibrosis hepática congénita. Las pruebas analíticas mostra-
rán niveles de fosfatasa alcalina y gammaglutamil transfera-
sa(24) siempre elevados.

La ecografía hepática o la tomografía axial computariza-
da con contraste pueden revelar la presencia de numerosas
áreas anecoicas, de densidad agua, distribuidas de forma difu-
sa o segmentaria. Este tipo de lesiones pueden interpretar-
se como formaciones quísticas pero no pueden establecer la
existencia o no de continuidad entre ellas y el resto del árbol
biliar.

Con la colangiopancreatografia retrógrada endoscópica
o transhepática percutánea se puede llegar al diagnóstico de
certeza, pero ello conlleva un riesgo elevado de colangitis
bacteriana ascendente. Por este motivo la colangio-reso-
nancia es considerada hoy como el mejor método diagnós-
tico, al ser una prueba no invasiva que permite demostrar la
existencia de comunicación entre las dilataciones quísticas y
el resto del árbol biliar. Además, puede demostrar la presen-
cia de litiasis intrahepáticas y, si se asocia a estudio paren-
quimatoso con contraste (resonancia magnética y angio-
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TABLA I. Antibióticos utilizados vía intravenosa en caso de
colangitis.

Fármaco Dosis

Amoxicilina-clavulánico 100 mg/kg/día cada 8 horas

Cefotaxima 150 mg/kg/día cada 8 horas

Ceftriaxona 75-100 mg/kg/día cada 12-24 horas

Clindamicina 30 mg/kg/día cada 8 horas

Ceftazidima 100-150 mg/kg/día cada 8 horas

Imipenem 40-60 mg/kg/día cada 6 horas

Vancomicina 40 mg/kg/día cada 6 horas
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resonancia) pone de manifiesto cambios sugestivos de cirro-
sis, colangitis, hipertensión portal o anomalías renales aso-
ciadas(25).

Tratamiento
El pronóstico de la enfermedad de Caroli es malo. La mor-

talidad varía, según diversos estudios, entre el 20% en los pri-
meros cuatro años hasta el 48% en el primer año(26,27). No
existe tratamiento médico curativo para la enfermedad de
Caroli. El tratamiento consistirá en el trasplante hepático o
la hepatectomía parcial, en los casos en que la afectación
hepática no sea difusa y esté limitada a un lóbulo o segmen-
to. Ocasionalmente es necesario el drenaje de abscesos del
interior hepático(28).

El cuidado del paciente es conservador hasta decidir el
momento del trasplante. Se basa en controlar el dolor, mejo-
rar el flujo biliar mediante la administración de con ácido
ursodesoxicólico y el tratamiento antibiótico agresivo en los
episodios de colangitis. En el síndrome de Caroli la presen-
cia de hipertensión portal agrava el pronóstico y obliga a
poner en marcha las medidas de control de la hipertensión
portal.

Las indicaciones de trasplante hepático son: descompen-
sación hepática, colangitis recurrente, afectación bilobar,
cirrosis hepática secundaria y degeneración maligna. Se con-
sidera descompensación hepática si existe ascitis, encefalo-
patía, alteración de la coagulación, hipertensión portal, icte-
ricia o alteración en la síntesis proteica: prolongación del
tiempo de protrombina y o hipoalbuminemia(23).

Existen dos factores de mal pronóstico en la evolución
del paciente trasplantado, sobre los que podemos influir: la
edad del paciente y la colangitis activa en el momento del
trasplante. Posiblemente se deba plantear el trasplante hepá-
tico en estadios precoces de la enfermedad, aun cuando las
indicaciones de realizarlo no estén absolutamente estableci-
das. La sepsis es una de las causas principales de muerte en
el primer año postrasplante, en aquellos pacientes que pre-
sentaban colangitis en el momento quirúrgico; por lo tanto
se debe sospechar y tratar enérgicamente(23) (Tabla I).

Otro factor de mal pronóstico en la evolución del pacien-
te trasplantado es la presencia de fibrosis hepática congéni-
ta, sin existir una explicación válida para ello(23).

En el Registro Europeo de Trasplante Hepático están reco-
gidos 110 pacientes con enfermedad o síndrome de Caroli
que han sido sometidos a trasplante(29). El tiempo medio
de vida del paciente trasplantado es de 7,7 años, con un por-
centaje de supervivientes a los 10 años del 56%. Estos datos
son similares a los obtenidos en trasplante hepático por otras
causas(23).

COMPLEJOS DE VON MEYENBURG
También llamados microhamartomas. No suelen desarro-

llarse de forma aislada sino asociados, en un 30% de los casos,
a otras manifestaciones de enfermedad fibroquística hepá-
tica.

Es difícil determinar su prevalencia, ya que suelen tener
un curso silente y son diagnosticados de forma casual en la

sexta década de la vida o bien constituyen hallazgos de autop-
sias(6).

Consisten en dilataciones de los pequeños conductos bilia-
res intrahepáticos más periféricos, y son secundarios a la alte-
ración de la placa ductal en los estadios más avanzados del
desarrollo intrauterino. Suelen describirse como agrupacio-
nes de dilataciones, más o menos marcadas, de los conduc-
tos biliares con bilirrubina en su interior y rodeados de cier-
ta fibrosis(24).

Cuando se presentan de forma aislada las pruebas ana-
líticas son normales, y sólo si se asocian a fibrosis hepática
congénita o al síndrome de Caroli pueden reflejar las altera-
ciones propias de estas enfermedades.

A pesar de la ausencia de síntomas, en un reducido núme-
ro de pacientes se ha descrito la posibilidad de desarrollo de
colangiocarcinoma(23). Por ese motivo en ocasiones hay que
recurrir a laparotomía y toma de biopsia, pues los hallaz-
gos radiológicos no permiten diferenciar los complejos de
von Meyenburg de adenoma y/o adenocarcinoma(30).
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LITIASIS BILIAR
Se define la litiasis biliar como la presencia de cálculos en

la luz de la vía biliar que pueden obstruir el flujo biliar. Los
cálculos son material cristalino o amorfo precipitado en la
bilis. Las complicaciones de la litiasis son la infección, emi-
gración del cálculo al colédoco con obstrucción total o par-
cial al flujo biliar y la impactación del cálculo en cístico o en
el esfínter de Oddi produciendo pancreatitis.

La litiasis biliar en la edad pediátrica se ha considerado
hasta hace pocos años como una enfermedad infrecuente
cuya presencia guardaba relación con un proceso hemolíti-
co. En la actualidad su prevalencia es mayor debido al uso
generalizado de la ecografía en las situaciones de riesgo y la
mayor supervivencia de niños con  patologías graves que con-
llevan al uso de nutrición parenteral prolongada. Puede dar-
se a  cualquier edad con un incremento durante la pubertad.
La incidencia se ha establecido entre 0,15 y 0,22% en los
menores de 16 años. La prevalencia  de cálculos biliares sin-
tomáticos o no  en menores de 5 años es de  3/10.000. La loca-
lización más frecuente es en  la vesícula biliar (90 a 95%) y
más raramente en el cístico o colédoco (5 a 10%).

Prevalencia
Con frecuencia los cálculos en los niños no tienen una

causa conocida. La litiasis se considera idiopática hasta en
un 60%. En una recopilación de 123 casos procedentes de
distintos hospitales españoles, la etiología fue idiopática en
el 60,2% y secundaria en el 39,8%; entre las enfermedades
asociadas a litiasis biliar  los trastornos hemolíticos crónicos
representaron el 30%(1).

Friesen y Roberts revisaron su serie hospitalaria y un total
de 693 cálculos descritos en la literatura pediátrica, el 72%
de los cálculos eran pigmentarios y el 17%, de colesterol,
encontrando que la etiología varía con la edad. En los meno-
res de un año, no se encontró etiología  en  el 37%  de las
litiasis; en este grupo de edad la nutrición parenteral y ciru-
gía se daban en el 29%, respectivamente, y la sepsis en un
15%. En preescolares, las enfermedades hepatobiliares y la
cirugía fueron las causas más frecuentes (28 y 21%). En niños
entre 6 y 11 años la enfermedad hemolítica existía  en un
23%(2).

Tipos de cálculos(3,4)

Los cálculos biliares  se pueden clasificar según su com-
posición en cálculos pigmentarios  y cálculos de colesterol.

Los cálculos pigmentarios son cálculos compuestos por
sales de calcio insolubles; contienen menos de un 30% de

colesterol y se distinguen dos tipos, los cálculos negros y
los marrones, en ambos tipos el pigmento lo constituyen  las
sales de bilirrubinato cálcico.

Cálculos pigmentarios negros
Son de color brillante, como antracita, duros, de super-

ficie espiculada. Están compuestos por bilirrubinato cálci-
co, polímeros de bilirrubina, carbonato  y fosfato cálcicos,
unidos con fuertes uniones cruzadas y son insolubles en
líquidos orgánicos. Se forman en la bilis estéril. En estos cál-
culos la bilis está supersaturada con bilirrubinato cálcico,
carbonato cálcico y fosfato cálcico. El aumento de la bilirru-
bina, no conjugada puede provenir de una producción
aumentada y su excreción en la bilis, como sucede en las
hemólisis, o por una conjugación incompleta de la bilirru-
bina lo que ocurre en algunas hepatopatías. La bilirrubina
no conjugada  es muy sensible  a  precipitar en presencia de
calcio ionizado y se une al calcio formando complejos de
bilirrubinato cálcico insolubles. Las glicoproteínas de la
mucina pueden ser el entramado sobre el que los cálculos
pigmentarios crecen.

Cálculos pigmentarios marrones
Son de color marrón o pardo, de aspecto untuoso, como

masilla. Están formados por capas alternantes de bilirrubi-
nato  cálcico y sales cálcicas de ácidos palmítico y esteárico.
Se forman en la vesícula y conductos biliares. La formación
está relacionada  con la infección de los conductos hepáticos
(colangitis) por las bacterias intestinales (Escherichia coli,
enterococos, bacterias anaerobias, helmintos), asociada a la
estasis biliar.

En la infección de las vías biliares por las bacterias enté-
ricas se produce una desconjugación de la bilirrubina por
acción de una β glucuronidasa bacteriana. Los ácidos grasos
que se encuentran en estos cálculos son fundamentalmente
palmitato y estearato y derivan de la lecitina biliar por la
acción hidrolítica de la fosfolipasa A1 bacteriana. Habitual-
mente estos ácidos no se encuentran libres en la bilis. Ade-
más, los gérmenes segregan un polisacárido seudomucino-
so que atrapa el material precipitado, aumentando el tama-
ño del cálculo, provocando un círculo vicioso de  obstruc-
ción, estasis, proliferación bacteriana, inflamación y forma-
ción de cálculos. Estos cálculos son radiotransparentes por-
que su contenido en fosfato y carbonato cálcicos es peque-
ño y contienen más colesterol que los negros a causa de que
en la bilis, en la que se desarrollan, tiende a ser sobresatu-
rada en colesterol.
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Cálculos de colesterol
La formación de este tipo de cálculos se debe a la secre-

ción hepática de bilis sobresaturada con colesterol, y la nucle-
ación del colesterol en cristales en la vesícula biliar, todo ello
unido a un tiempo de permanencia mayor en la misma, debi-
do a un vaciamiento alterado.

La bilis es una solución acuosa de lípidos hidrofóbicos
insolubles en agua, en la que sus principales componentes
lipídicos: fosfolípidos y colesterol, son solubilizados por
las sales biliares en micelas. La máxima solubilidad del
colesterol en la bilis se puede determinar por la relación
molar del colesterol, fosfolípidos y sales biliares y se expre-
sa como índice de saturación del colesterol. La bilis sobre-
saturada es aquella en que la  concentración de colesterol
excede el índice máximo de saturación. En esta situación
las vesículas multilamelares de colesterol se agregan, situa-
ción que sirve para la cristalización. La nucleación puede
ser homogénea cuando ocurre sin ningún material extra-
ño o heterogénea si la cristalización se realiza sobre cuer-
pos extraños tales como detritus celulares, proteínas o sales
de calcio. En la bilis humana se han identificado promo-
tores de la nucleación  de los cristales de colesterol en una
proteína  biliar de 150 kDa e inhibidores del tiempo de
nucleación en las apoproteínas AI y AII. La estasis de la
vesícula facilita el crecimiento de cristales microscópicos
en cálculos. Un factor patogénico en el desarrollo de los
cálculos del colesterol es la  alteración de la contractilidad
de la vesícula, con vaciamiento alterado y el estancamien-
to secundario de la bilis.

Situaciones predisponentes a cálculos pigmentarios negros
Enfermedad hemolítica crónica

En la esferocitosis, drepanocitosis, la talasemia mayor y
minor, la deficiencia de piruvatoquinasa y de glucosa-6P
dehidrogenasa, y también en las anemias hemolíticas autoin-
munes, existe un riesgo alto de cálculos pigmentarios, que se
incrementa con la edad. La frecuencia descrita a los 10 años
de litiasis es del 14% y se eleva al 50% a los 20 años.

La clínica de estos pacientes suele ser asintomática. La
cirugía electiva es el tratamiento de elección, preferentemen-
te con laparoscopia debido a una mejor recuperación post-
quirúrgica.

Nutrición parenteral total
La nutrición parenteral total (NPT) predispone a la for-

mación de barro biliar tanto en neonatos como en niños más
mayores.

El barro biliar está formado por abundantes cristales de
colesterol y acúmulos pigmentarios (bilirrubinato cálcico
amorfo) con una matriz gelatinosa de moco. Está favorecido
por la estasis biliar que implica el ayuno total(5). Esta situa-
ción de litiasis incipiente es reversible con la alimentación o
la contracción vesicular intermitente con colecistoquinina
i.v(6). En una serie de neonatos con NPT superior a diez días
el 40% de los recién nacidos desarrollaron barro biliar y un
5%  de ellos, litiasis(7). En niños la colelitiasis se asocia a la
duración de la NPT y es más frecuente si  los pacientes pre-
sentan intestino corto o pérdida de la válvula íleo-cecal(8)

(Tablas I y II).

Cirrosis y colestasis crónicas
La cirrosis es una situación patológica que favorece la

litiasis, hecho observado en el momento del trasplante hepá-
tico o en necropsias. La causa no se conoce, podría estar rela-
cionada con la hemólisis por el hiperesplenismo y la dismi-
nuida secreción de sales biliares por el hígado cirrótico. A
pesar de esta reducción, no es frecuente encontrar en los
cirróticos cálculos de colesterol, por la reducida síntesis hepá-
tica del mismo, con lo que la relación colesterol/ácidos bilia-
res se mantiene normal en la bilis. En las enfermedades por
errores innatos del metabolismo de las sales biliares se pro-
ducen también cálculos pigmentarios, más que de coleste-
rol, por las mismas razones que en la cirrosis. La enferme-
dad de Wilson es otra enfermedad hepática en la que pue-
de darse litiasis pigmentaria, debido a hemólisis.

En las  enfermedades hepáticas colestásicas la cantidad
de bilirrubina producida excede  la solubilidad de la  bilis los
niños con colestasis familiar intrahepática progresiva (PFIC
1) son propensos a desarrollar  cálculos pigmentarios.

Condiciones patológicas que predisponen a los cálculos
marrones

En Europa y EE.UU., este tipo de cálculos es muy infre-
cuente. La mayoría ocurren en conductos biliares obstrui-
dos e infectados, como en el quiste del colédoco o en la enfer-
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TABLA I. Factores de riesgo para la formación de cálculos en
lactantes y niños. Enfermedad hemolítica crónica.

- Inanición
- Nutrición parenteral total
- Resección intestinal (Ileal)
- Enterocolitis necrotizante
- Deshidratación (Vómitos, Furosemida)
- Drogas (Ciclosporina, Ceftriaxona)
- Colestasis (Anomalía vía biliar, Cirrosis)
- Policitemia (Fototerapia, Hemólisis) 
- Prematuridad
- Fibrosis Quística

TABLA II. Factores de riesgo para la formación de cálculos en
adolescentes. Enfermedad hemolítica crónica.

- Antecedentes familiares
- Nutrición parenteral total
- Síndrome de Down
- Obesidad
- Anticonceptivos
- Colestasis
- Parasitosis hepáticas
- Inmovilización  e  inanición
- Resección intestinal (E. de Crohn)
- Hemobilia. Trauma hepático
- Colagenopatías  
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medad de Caroli. Son frecuentes en la costa oriental del Pací-
fico donde se asocian a infestaciones por parásitos, como el
Áscaris lumbricoides.

Condiciones patológicas  que predisponen
a cálculos de colesterol
Obesidad

Los adultos obesos presentan una prevalencia de cálcu-
los de colesterol del doble que la población normal. En los
obesos la secreción de colesterol en la bilis está aumentada
en relación con las sales biliares y los fosfolípidos, en con-
secuencia la bilis está sobresaturada en colesterol, predispo-
niendo a la formación de los cálculos.

Los factores que predisponen a la formación de cálculos
de colesterol son múltiples, aunque este tipo de cálculos se
presentan a partir de la adolescencia. En las mujeres, a par-
tir de esa edad, se produce un incremento en la saturación de
la bilis por colesterol y se da con más frecuencia este tipo de
cálculo que en los varones, lo que sugiere una influencia de
las hormonas sexuales en el desarrollo de este tipo de litiasis
No se conocen bien los mecanismos de  nucleación del coles-
terol en la obesidad, pero es evidente la prevalencia de estos
cálculos en mujeres adolescentes  obesas (2%). Con la pérdi-
da de peso la sobresaturación del colesterol  en la bilis aumen-
ta, tendiendo a bajar cuando se estabiliza el peso(9).

Fibrosis quística
La vesícula de la fibrosis quística (FQ) es hipoplásica en

un 25% de los pacientes, rellena de moco espeso, por el defec-
to genético que se expresa en la vesícula. La presencia de cál-
culos en la edad infantil en esta patología es aproximada-
mente del 5%.

En la FQ se ha descrito un aumento de eliminación fecal
de sales biliares y una composición biliar con alta concen-
tración de colesterol en relación con los fosfolípidos y sales
biliares. Debido a que son radiolúcidos, se asumió que eran
cálculos de colesterol, pero estudios más recientes han demos-
trado que son pigmentarios. Este hecho explica que no res-
ponden al  tratamiento con ácido ursodesoxicólico(10).

Enfermedad de Crohn con afectación ileal o en
resecciones ileales

En los trastornos ileales () se produce una interrupción
de la circulación enterohepática de las sales biliares, favore-
ciendo la aparición de bilis litogénica en adultos. En niños
los datos son escasos.

Miscelánea
Un 10% de los pacientes tratados con ceftriaxona desa-

rrollan cálculos de ceftriaxona cálcica en los 7 primeros días
de su utilización. La litiasis, que ecográficamente deja som-
bra acústica, suele ser asintomática y desaparece entre uno y
dos meses después de terminar el tratamiento(11).

Otro grupo de riesgo son los pacientes que han sufrido
un trasplante de órganos, en ellos se dan varios factores pre-
disponentes: medicaciones, infecciones de repetición por la
inmunosupresión, y la nutrición parenteral.

Manifestaciones clínicas
En un alto porcentaje de casos los cálculos son asintomá-

ticos  y son un hallazgo casual al hacer una ecografía por otro
motivo o por tratarse de un  paciente con algún factor de
riesgo.

La litiasis biliar sintomática en la infancia se  presenta, en
general, con síntomas inespecíficos, como el dolor  abdomi-
nal intermitente, de localización periumbilical o epigástrica,
ocasionalmente en hipocondrio derecho o con síntomas dis-
pépticos con vómitos asociados al dolor.

El cólico biliar rara vez se refiere en la infancia, aunque
sí se observa en los adolescentes. Se caracteriza por dolor de
inicio brusco no suele ser de naturaleza cólica, que aumen-
ta de intensidad rápidamente, permaneciendo estable duran-
te unas horas y luego disminuye. El dolor se  irradia hacia
zona interescapular, escápula u hombro derecho; puede  ir
acompañado de síntomas vagales como palidez, sudoración,
náuseas/vómitos  y no suele haber fiebre. La frecuencia e
intensidad de los episodios dolorosos puede variar así como
los periodos libres de síntomas.. El dolor parece deberse a la
obstrucción del conducto cístico aumentando la presión
en la vesícula para vencer el obstáculo. Sólo en el 10-20% de
los casos existe un discreto aumento de bilirrubina, fosfa-
tasa alcalina, transaminasas y GGT. Si el dolor tiene una dura-
ción mayor de 6-12 horas, aparece fiebre o persisten los vómi-
tos, habrá que descartar complicaciones como colecistitis o
pancreatitis.

En los pacientes adultos con litiasis biliar hasta el 80%
están asintomáticos en las  series pediátricas españolas has-
ta el 66,6% presentan síntomas; los síntomas más frecuen-
tes fueron el dolor abdominal (94%), la ictericia (13,4%) y
la fiebre (9,7%)(12).

Diagnóstico
La ecografía es la técnica más útil en el diagnóstico de la

colelitiasis, con una sensibilidad y especificidad del 95%(9).
La vesícula es una estructura elíptica sin ecos en su inte-

rior. El tamaño varía entre 3 cm de largo en el periodo neo-
natal a 10 cm en la adolescencia, debiendo ser su pared menor
de 3 mm de espesor. Los cálculos aparecen ecográficamente
como imágenes hiperecogénicas que dejan sombra acústica
posterior y el barro biliar se visualiza como material hipere-
cogénico que no deja sombra. El engrosamiento de la pared
de la vesícula es sugestivo de colecistitis.

La ecografía se debe realizar en ayunas; para valorar el
funcionalismo se hace un control ecográfico tras ingesta de
comida grasa.

Mediante ecografías sistemáticas en el periodo neonatal
se ha detectado una incidencia  de litiasis del 0,34%. Apa-
recen como zonas de mayor ecogenicidad en el interior de la
vesícula, de tamaño variable de escasos milímetros hasta
varios centímetros de diámetro, a veces  calcificadas. En la
mitad de los casos este material se elimina espontáneamen-
te en los tres primeros meses de vida, con clínica de crisis de
dolor, vómitos y en ocasiones  heces acólicas, que se norma-
lizan en pocos días, sin observarse la dilatación de la  vía biliar
intrahepática.
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La radiografía simple identifica los cálculos con alto con-
tenido en calcio (cálculos pigmentarios). Estos cálculos opa-
cos se observan en los niños en un 50% de las litiasis mientras
que sólo constituyen un 15% de los cálculos de los adultos.

Para valorar la morfología de la  vía biliar y en el caso
de colelitiasis biliares complicadas de gran utilidad la colan-
giorresonancia. La colangiopancreatografia retrógrada endos-
cópica permite extraer el cálculo por papilotomía endoscó-
pica.

Tratamiento
En el tratamiento de la litiasis biliar  será  necesario valo-

rar: la existencia o no de síntomas, la edad del paciente, la
etiología, si existen  factores de riesgo, si son o no radioopa-
cos, el número, tamaño y localización de los cálculos.

La litiasis biliar asintomática, de hallazgo casual sin enfer-
medad de base  ni factores de riesgo, no requiere tratamien-
to. Se realizaran revisiones periódicas, en las que se valorará
según evolución otro tipo de terapia. En los pacientes asin-
tomáticos con un trastorno hemolítico de base está indica-
da la colecistectomía laparoscópica, por el riesgo de padecer
complicaciones secundarias a la litiasis  con la edad.

Tamaño y número de los cálculos: si el cálculo es mayor
de 2 cm  está indicada la colecistectomía, pues existe poca
posibilidad  de resolución espontánea(13). Si el cálculo es úni-
co y de tamaño inferior a 2 cm, es razonable la actitud expec-
tante, ya que la desaparición espontánea es posible. En la
litiasis múltiple  asintomática  se suele indicar tratamiento
quirúrgico  por el riesgo de que emigren los cálculos  desde
la vesícula.

Otro factor a tener en cuenta es la edad: en los lactantes
y niños pequeños existe tendencia espontánea a eliminar el
cálculo. A esta edad, si están  asintomáticos y no hay coledo-
colitiasis, lo más prudente es tener una actitud expectante,
con controles clínicos y ecográficos cada 3-6 meses, proce-
diendo a cirugía electiva si se hacen sintomáticos.

Tratamiento médico
El tratamiento médico se indicará en aquellos pacientes

con barro biliar, litiasis de cálculos de colesterol (cálculos
radiotrasparentes), con vesícula funcionante, asintomáticos,
o  pacientes sintomáticos  en los que está contraindicada la
cirugía. Los cálculos en pequeño número y de pequeño tama-
ño, menor de 5 mm de diámetro. Está contraindicado en la
colelitiasis sintomática complicada.

Se pueden utilizar el ácido ursodesoxicólico (AUDC), en
dosis de 10-15 mg/kg/día, y el ácido quenodesoxicólico a 10
mg/kg/día. De forma preferente se utiliza el AUDC por su
mayor rapidez y eficacia, su  buena tolerancia, la escasez de
efectos secundarios, salvo diarrea en un porcentaje pequeño.

El mecanismo de acción del ácido ursodeoxicólico (7-B-
hidroxiepímero del ácido quenodesoxicólico) es la reducción
de la secreción biliar de colesterol, con lo que  se reduce el
índice de saturación de colesterol en la bilis y se promueve
la remoción lenta y progresiva del colesterol de los cálculos
hasta disolverlos; también es capaz de disminuir la absorción
intestinal de colesterol y de prolongar el tiempo de nuclea-

ción. Se administra con las comidas, especialmente con la
cena, debido a que por  la noche  es cuando la vesícula per-
manece en reposo y la bilis se hace más litogénica.

La duración del tratamiento depende de la evolución: si
en 6 meses no hay respuesta debe suspenderse o si en dos
años el cálculo no se ha disuelto definitivamente. Se consi-
dera éxito del tratamiento la desaparición completa de los
cálculos en dos ecografías separadas entre sí con un interva-
lo de al menos un mes. Si la selección del paciente es adecua-
da, el tratamiento con ácidos biliares puede alcanzar hasta el
60% de éxito en cálculos pequeños, pero el riesgo de recu-
rrencia al suspenderlo es de 10% al año y la mayoría recidi-
van entre los 3 y 20 años.

En los pacientes que han sufrido un trasplante de órganos,
en los cuales coexisten múltiples factores predisponentes como
medicaciones que pueden favorecer la formación de cálculos,
infecciones de repetición secundarias a la inmunosupresión,
nutrición parenteral e incluso el propio acto quirúrgico, algu-
nos autores, como Ganschow, plantean la posibilidad de rea-
lizar profilaxis de ácido ursodesoxicólico en estos niños. Asi-
mismo en los pacientes trasplantados de hígado(14).

La disolución con solventes de contacto de acción rápi-
da, se  ha utilizado en adultos. Se utiliza un derivado del éter,
el metil-tert-butil-éter, que es capaz de disolver los cálculos
de colesterol, in vitro, en algunas horas. Se  perfunde direc-
tamente en vesícula funcionante. La experiencia es limita-
da y en un 70% de los casos persisten mínimos fragmen-
tos. La tolerancia es mala, exige analgesia. No se ha utilizado
en niños.

Litotricia
Su finalidad es la fragmentación de los cálculos por ondas

de choque, para que puedan ser disueltos más rápida y efi-
cazmente por los solventes (ácidos biliares) administrados
por vía oral. Para que el tratamiento sea eficaz los cálculos
deben ser radio, transparentes, la vesícula, funcionante y el
número de cálculos de uno a tres, con un diámetro entre 6
y 30 mm. Los mejores resultados se han obtenido en los
pacientes con cálculo único de diámetro menor de 20 mm,
en estos casos la  desaparición completa fue del 70-80%. Si la
litiasis es múltiple, la probabilidad desciende al 30-50%. Un
30% tienen una o varias crisis de cólicos hepáticos. La tasa de
recidiva varia entre el 25-30% a los cinco años. En general su
uso no está recomendado en niños. Podría plantearse en casos
muy concretos, en pacientes con enfermedad de base grave,
en los  que la colecistectomía suponga un riesgo.

Radiología invasiva 
Cuando hay signos de obstrucción del colédoco, sin sig-

nos de infección, se puede plantear un periodo de observa-
ción, pues hasta en un 30% de los casos hay una eliminación
espontánea de los cálculos. Si la colestasis persiste durante
más de dos semanas debe adoptarse una actitud interven-
cionista. La colangiografía percutánea transhepática o la
endoscopia retrógrada (CPRE) son técnicas que pueden evi-
tar la cirugía abierta en los casos en que no hay estenosis o
malformación de la vía biliar extrahepática.

615Enfermedades de la vesícula. Litiasis biliar

03 sección 381-630  25/3/10  09:56  Página 615



En los pacientes trasplantados de hígado, secundariamen-
te  a una estenosis en la anastomosis biliar, pueden  originar-
se cálculos únicos o múltiples que se pueden tratar median-
te colangiografía trans-parieto-hepática(14).

Tratamiento quirúrgico
El tratamiento definitivo de la litiasis, es la colecistecto-

mía. Actualmente gracias a la cirugía mínimamente  inva-
siva, la intervención  de la litiasis biliar mediante  la cole-
cistectomía laparoscópica, ha supuesto una gran ventaja Es
una intervención fácil para cirujanos entrenados, con meno-
res complicaciones que la cirugía tradicional, el  postope-
ratorio es corto y al niño se le puede dar de alta a las 24 horas,
además  de permitir solucionar otras patologías que presen-
te el enfermo (hernia, esplenectomía, etc.)(15).

Indicaciones para la colecistectomía
- Pacientes de cualquier edad con síntomas claros de

colecistitis por litiasis: ictericia, fiebre, dolor en
hipocondrio derecho, tríada clásica que suele
acompañarse de vómitos y mal estado. La intervención
se haría una vez resuelto el cuadro agudo con terapia
antimicrobiana y reposo digestivo, sin esperar a un
nuevo brote que dificultaría o impediría la vía
laparoscópica.

- A partir de los 4-5 años en niños con sintomatología más
larvada, en los que se demuestra la existencia de cálculos
radioopacos, puede estar indicada la intervención qui-
rúrgica, sobre todo si además hay factores de riesgo, como
enfermedad hematológica, hepatopatía.

- Se recomienda tener en cuenta que los niños con litiasis
biliar, aunque no es frecuente, pueden desarrollar una
colecistitis o migrar los cálculos y ocupar el colédoco,
siendo más complicada la solución quirúrgica.

COLECISTITIS AGUDA
La colecistitis es la inflamación de la vesícula. Es muy poco

frecuente en niños, 1,3 casos en la edad pediátrica por cada
1.000 casos en adultos, sin predilección de sexo(16).

Tradicionalmente se clasifica en calculosa o acalculosa.
En adultos, más del 90% de las colecistitis se asocian con litia-
sis biliar, mientras que en niños la colecistitis acalculosa repre-
senta entre el 30 y el 50% del todas las colecistitis(16).

Fisiopatología(17)

El desencadenante inicial es la obstrucción de la salida de
la vesícula por un cálculo, edema o espasmo con la consi-
guiente estasis de la bilis. Esta situación puede llevar a una
sobresaturación de la bilis y a la formación de cristales, litia-
sis e inflamación de la mucosa.

Sin embargo, en estudios experimentales con ratas, la liga-
dura del conducto cístico no produce inflamación de la vesí-
cula. En cambio, si se añade una agresión mecánica o quí-
mica a la mucosa de la vesícula, sí se provoca una colecisti-
tis. Se cree que el daño de la pared vesicular provoca que la
lecitina, presente en la bilis, pase a lisolecitina que actuaría
como irritante, produciendo la inflamación de la vesícula.

La inflamación, a su vez, ocasiona una disminución de la
contractilidad de la vesícula con mayor dificultad para el
vaciamiento, aumento de la estasis biliar y empeoramiento
de la inflamación.

Una vez que se inicia el proceso inflamatorio, se liberan
otros mediadores inflamatorios que perpetúan el proceso.
Las prostaglandinas juegan un papel en el mantenimiento
de la inflamación, lo que explica que los inhibidores de las
prostaglandinas alivien los síntomas del cólico biliar y reduz-
can la presión intraluminal en el conducto cístico.

La estasis biliar también facilita el crecimiento de bacte-
rias entéricas, principalmente Escherichia coli, Enterococo,
Klebsiella y Enterobacter.

La colecistitis acalculosa aguda suele aparecer en el contex-
to de enfermedades infecciosas, o de enfermedades sistémicas
con afectación importante y situaciones críticas. En estas circuns-
tancias se facilita la estasis de la bilis e isquemia, con la consiguien-
te respuesta inflamatoria local en la pared de la vesícula.

La inflamación de la vesícula puede producirse también
por la alteración del flujo sanguíneo a nivel de la mucosa
de la vesícula. Por eso la colecistitis puede verse en las vascu-
litis como en el lupus sistémico y en el kawasaki, probable-
mente por compromiso vascular directo e insuficiencia vas-
cular en la pared vesicular(18).

Etiología
La colecistitis aguda acalculosa se observa en pacientes

con patologías críticas y con gran afectación sistémica, gene-
ralmente asociado a algún factor de riesgo como la sepsis/
hipotensión, nutrición parenteral total, cirugías importan-
tes, quemaduras extensas, traumatismos graves, empleo de
opiáceos, ventilación mecánica(19).

En los niños se suele encontrar en enfermedades infec-
ciosas sin tener que estar presentes los factores antes comen-
tados, ni una gran afectación sistémica. El listado de enfer-
medades infecciosas asociado a colecistitis aguda en niños es
extenso, pero generalmente basado en casos aislados(20-22).

También hay que tener en cuenta la posibilidad de que
sea causada por una vasculitis(18).

Clínica
Los síntomas habituales son la fiebre y el dolor abdomi-

nal localizado en hipocondrio derecho o epigastrio. Es un
dolor intenso y constante que dura más de 6 horas, general-
mente varios días y que se suele acompañar de vómitos y
rechazo del alimento.

El dolor abdominal en la colecistitis es similar al del cóli-
co biliar. La diferencia principal es que en el cólico biliar el
dolor suele ser progresivo, dura menos de 4 horas y se resuel-
ve completamente. El dolor del cólico puede observarse des-
pués de una comida elevada en grasa que provoca una con-
tracción de la vesícula, o provocada por la obstrucción tran-
sitoria del conducto cístico por una piedra u otra causa, que
ocasiona un aumento brusco de la presión intraluminal.

En el paciente críticamente enfermo la reaparición de fie-
bre, leucocitosis y dolor abdominal pueden ser los únicos sín-
tomas de una colecistitis simple o complicada (perforación).
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Exploración
Al acercarse al paciente se observa que permanece tum-

bado sin moverse, porque el dolor de la colecistitis se debe a
la inflamación del peritoneo parietal, que aumenta con el
movimiento. El enfermo está febril y taquicárdico, con sen-
sación de quebranto.

A la exploración hay dolor y defensa en hipocondrio dere-
cho con signo de Murphy positivo (detención de la inspi-
ración al palpar la vesícula en la región del hipocondrio dere-
cho), palpándose en ocasiones una masa que corresponde
a la vesícula distendida.

La ictericia es infrecuente, y si está presente nos debe hacer
pensar en una etiología calculosa en un paciente con anemia
hemolítica crónica, o en una colangitis.

Pruebas complementarias generales
En la analítica se aprecia leucocitosis y elevación de reac-

tantes de fase aguda (VSG, proteína C reactiva). Es obligato-
rio extraer hemocultivos, parámetros de función hepatobi-
liar y amilasa. No suele estar afectada la función hepática, o
si lo está es en forma muy discreta.

Estudios de imagen
El diagnóstico de la colecistitis aguda se basa en la eco-

grafía, sin embargo  no tiene un 100% de sensibilidad ni espe-
cificidad diagnóstica. Los signos ecográficos principales son
la dilatación de la vesícula con engrosamiento de la pared
(Tabla III)(19). El engrosamiento de la pared vesicular está
descrito también en la hepatitis viral, hipoalbuminemia, y
en la infección por virus de Epstein-Barr(19).

La TAC es también útil para el diagnóstico aunque sue-
le ser suficiente con la ecografía. La RMN es menos discri-
minativa  en esta patología.

La gammagrafía es muy útil en la colecistitis (sensibilidad,
97%, especificidad, 90%)(17). Se emplea ácido iminoidiacético
(HIDA) marcado con Tc99, que se capta por los hepatocitos y
se elimina por vía biliar, rellenando la vesícula. En la colecisti-
tis el hígado capta el contraste pero la vesícula no se rellena. Hay
falsos positivos en casos de enfermedades hepáticas graves, por
falta de estímulo en caso de ayuno con nutrición parenteral,
hiperbilirrubinemia y obstrucción del cístico(17).

Diagnóstico
El diagnóstico de la colecistitis aguda es difícil porque es

una patología muy infrecuente en niños y los síntomas se
pueden atribuir a las enfermedades a las que se asocia. Hay
que plantearse el diagnóstico diferencial con la colangitis; en

la colangitis aparece la tríada típica de dolor en hipocondrio
derecho, fiebre e ictericia (tríada de Charcot).

Los criterios clínicos, analíticos y radiológicos para el diag-
nóstico de colecistitis aguda vienen recogidos en la tabla IV(23).

Tratamiento
a. Médico. Lo primero es estabilizar al paciente y dejar la

vesícula en reposo. Se comienza con rehidratación iv, anal-
gesia intentando evitar los opiáceos, y dejando al pacien-
te en ayunas, con/sin sonda nasogástrica para aspiración
gástrica. Cuando se reinicie la realimentación oral se limi-
tará inicialmente el aporte de alimentos grasos. El siguien-
te paso es controlar la enfermedad base que pudiera oca-
sionar la colecistitis.
El empleo de antibióticos es controvertido porque no
todas las colecistitis agudas se asocian con infección de
la vesícula. En los casos leves suele ser suficiente con anal-
gésicos tipo antiinflamatorios no esteroides (AINES),
mientras que en los casos moderados o graves es pruden-
te asociar tratamiento antibiótico(24).
Las pautas antibióticas no están bien definidas, pero deben
cubrir los gérmenes entéricos. La pauta clásica incluye
ampicilina + gentamicina/tobramicina + metronidazol,
pudiendo sustituirse la ampicilina por una cefalospori-
na de 3ª generación, como la cefotaxima. Algunos auto-
res no asocian los aminoglucósidos cuando emplean cefa-
losporinas de 3ª generación(24).
En los casos, en que el paciente haya recibido tratamiento
antibiótico previo de amplio espectro y no haya mejora-
do se puede emplear meropenem, asociando antifúngicos.

b. Quirúrgico. La colecistectomía es el tratamiento de elec-
ción en los pacientes adultos. El método preferido es la
colecistectomía laparoscópica, que la mayoría de los auto-
res aconsejan de forma precoz en la primera semana de
inicio de los síntomas, sin esperar a que transcurran seis
semanas como se recomendaba anteriormente(25,26). En
el acto quirúrgico conviene recoger muestra de bilis para
cultivo y poder dirigir el tratamiento antibiótico orien-
tado. En niños se preconiza el tratamiento quirúrgico en
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TABLA III. Criterios ecográficos de colecistitis aguda.

1. Dilatación de la vesícula 
2. Engrosamiento de la pared de la vesícula 
3. Signo ecográfico de Murphy (defensa y parada inspiratoria al

presionar la vesícula con la sonda del ecógrafo)
4. Líquido o absceso pericolecístico 
5. Presencia de litiasis

TABLA IV. Criterios diagnósticos en la colecistitis aguda(23).

A. Exploración 
1. Signo de Murphy
2. Dolor y defensa en hipocondrio derecho con/sin masa

palpable

B. Laboratorio 
1. Fiebre
2. Leucocitosis
3. Elevación de reactantes de fase aguda (PCR)

C. Radiología
Hallazgos característicos ecográficos y/o gammagráficos

El diagnóstico definitivo se alcanza cuando hay un resultado positivo en la
exploración y otro en el laboratorio, y la radiología confirma el diagnóstico. Se
deben excluir la hepatitis aguda y otras enfermedades abdominales agudas.
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caso de etiología calculosa o de mala evolución. Las com-
plicaciones pueden ser infecciosas, como la sepsis, o loca-
les, como necrosis, perforación, absceso, todas ellas
requieren cirugía.
En los casos de colecistitis aguda acalculosa, si el pacien-
te está estable, es preferible intentar controlar primero
la patología de base porque la evolución puede ser favo-
rable, sin precisar tratamiento quirúrgico. En este supues-
to es obligatorio el seguimiento estricto con ecografía(19).

HYDROPS AGUDO DE LA VESÍCULA
El hydrops es la dilatación masiva de la vesícula no aso-

ciada a litiasis, ni a obstrucción, ni a inflamación. El origen
de la distensión de la vesícula se debe a una alteración del
vaciamiento de la vesícula, posiblemente por obstrucción
transitoria del cístico, aumento en la secreción de moco, o
hiperplasia de los ganglios adyacentes(27).

La causa es desconocida pero aparece con mayor frecuen-
cia relacionado con otras enfermedades (Tabla V)(27,28), espe-
cialmente en la infección por virus de Epstein-Barr(29), y en
el síndrome de Kawasaki (3-5%)(28,30).

La clínica es el dolor abdominal agudo de difícil locali-
zación, vómitos y defensa a la palpación en hipocondrio dere-
cho, pudiéndose apreciar en ocasiones una masa en el cua-
drante superior derecho. La ecografía visualiza una dilata-
ción importante de la vesícula sin otros hallazgos.

El tratamiento es de soporte porque la resolución es
espontánea y completa en pocas semanas. Excepcionalmen-
te puede ser necesaria la colecistectomía(30).

DISQUINESIA BILIAR
El término  de disquinesia biliar se aplica  en pacientes

con síntomas típicos de origen biliar en los que no se encuen-
tran anomalías estructurales de la vesícula, ni litiasis. Se debe-
ría a la dismotilidad de la vesícula. A este cuadro se le deno-
mina también colecistitis acalculosa crónica, pero en reali-
dad no se encuentran datos histológicos de colecistitis cró-
nica en todas las piezas de colecistectomía(31).

La causa no se conoce pero se considera que se debe a una
disfunción del cístico o de la vesícula, lo que impide el vacia-
miento adecuado de éstos. La dismotilidad de la vesícula pue-
de ser debido a una disfunción intrínseca de la vesícula o
secundaria a la inflamación de la colecistitis crónica.

Suele caracterizarse por cuadro de dolor abdominal tipo
cólico biliar, con vómitos, náusea e intolerancia a las comi-
das grasas, y recientemente se está reconociendo como cau-
sa frecuente de dolor abdominal crónico en niños(32). El dolor
se suele localizar en hipocondrio derecho o epigastrio.

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica de patología
biliar con estudios normales, incluyendo la ecografía. El diag-
nóstico final se apoya en las pruebas de gammagrafía (HIDA)
tras estimulación con colecistoquinina i.v.(32). Si la fracción
de eyección (porcentaje evacuado del volumen inicial) es
menor del 35%, se considera patológico. Un método diag-
nóstico reciente más simple es la valoración del vaciamien-
to de la vesícula por ecografía después de estimular con una
comida grasa(33).

El tratamiento es la colecistectomía laparoscópica, que
consigue la desaparición de los síntomas en el 72-98 % de
los pacientes(34).

Es una patología de moda, lo que se comprueba porque
en algunos centros es la indicación más habitual de colecis-
tectomía. Vegunta y cols.(35) publican una serie de 107 niños
colecistectomizados, de los que 62 (58%) lo fueron por sos-
pecha de disquinesia biliar.

Muy recientemente varios autores cuestionan el diagnós-
tico(36), en parte debido a que en algunos casos la gammagra-
fía no es reproducible, y en parte porque a largo plazo no hay
diferencia en la resolución de los síntomas entre los pacien-
tes intervenidos y los que se someten a observación sin ciru-
gía. En la serie de 55 pacientes de Nelson y cols.(36), 35 se some-
tieron a extirpación de la vesícula y 25 constituyeron el gru-
po control sin cirugía; al mes de la cirugía el 91% de los
pacientes habían mejorado los síntomas, sin embargo, a los
dos años habían mejorado el 75% de los pacientes someti-
dos a colecistectomía, y el 74% de los pacientes pertenecien-
tes al grupo control.

Craney y cols.(31) recomiendan establecer criterios diag-
nósticos más estrictos al observar que en todos los pacientes
con fracción de eyección menor del 15% se resolvieron los
síntomas después de la cirugía. En cambio, varios pacientes
con una fracción de eyección patológica pero mayor del 15%
no mejoraron con la colecistectomía y terminaron con otros
diagnósticos, principalmente síndrome de intestino irrita-
ble.

PÓLIPOS DE LA VESÍCULA
El pólipo es la proyección de la mucosa en la luz de la vesí-

cula. Se observa en el 1-4% de los adultos(37), siendo muy
infrecuente en la edad pediátrica(38).

En niños hay tres enfermedades que se asocian con la apa-
rición de pólipos en la vesícula: la leucodistrofia metacro-
mática, el síndrome de Peutz-Jeghers y el canal común pan-
creatobliar(39). En la tabla VI se describen los distintos tipos
histológicos de pólipos primarios(39).

La gran mayoría de los pólipos primarios son pólipos de
colesterol que son benignos y representan variantes de la
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TABLA V. Enfermedades asociadas con el hydrops de la
vesícula.

Enfermedades sistémicas Infecciones

Síndrome de Kawasaki Virus Epstein-Barr
Púrpura Schonlein-Henoch Citomegalovirus
Anemia de células falciformes Hepatitis A y B
Poliarteritis nudosa HIV
Síndrome nefrótico Estreptococo grupo A y B
Leucemia Salmonella typhi y parathyphi
Quemaduras Micoplasma pneumoniae
Fiebre mediterránea familiar Sepsis por pseudomonas

Leptospirosis
Ascaris
Cryptosporidium
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colesterolosis. La colesterolosis es la excesiva acumulación
de ésteres de colesterol en la mucosa de la vesícula, lo que
provoca su hiperplasia, no produce síntomas y suele ser un
hallazgo casual en las piezas de colecistectomía(37).

El diagnóstico es ecográfico, y lo habitual es que sean
hallazgos casuales sin síntomas asociados, siendo raros los
síntomas tipo cólico biliar.

Los pólipos menores de 10 mm no evolucionan a cálcu-
los ni a malignización(40), aumentando el riesgo de malig-
nización especialmente si son mayores de 18 mm.

Se aconseja un seguimiento clínico y ecográfico, reser-
vando la cirugía para los casos sintomáticos, los asociados
a litiasis y los que tienen un tamaño mayor de 10 mm(39).

ADENOMIOMATOSIS DE LA VESÍCULA
Es una lesión hiperplásica debida a la excesiva prolife-

ración del epitelio e hipertrofia de la muscularis que pro-
voca invaginación en la mucosa de la vesícula, y produce
divertículos intramurales. La causa es desconocida y es excep-
cional en niños(41).

Habitualmente no produce sintomatología. Se diagnos-
tica por ecografía, y se puede ver asociada a cálculos en un
60% de los casos en adultos(37). No requiere tratamiento, pero
cuando la lesión es mayor de 10 mm o es segmentaria se acon-
seja la colecistectomía por el mayor riesgo de que se trate de
un proceso maligno(37).

NEOPLASIAS DE LA VESÍCULA
Son muy infrecuentes en niños. Generalmente se trata de

casos aislados, siendo los adenomas los tumores más frecuen-
tes en la vesícula(42).
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TABLA VI. Histología de las lesiones polipoideas de la
vesícula(39).

A. Neoplasias
- Benignas

.. Adenomas

.. Origen mesenquimal (hemangioma, lipoma,
leiomioma)

- Malignas
.. Adenocarcinoma

B. Hamartomas

C. Otras
- Hiperplásicos
- Inflamatorios
- Colesterol
- Heterotopia (gástrico, pancreático, ...)
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INTRODUCCIÓN
A pesar de los avances médicos aplicados en los últimos

años, la situación de disfunción hepática grave sigue estan-
do asociada a una elevada mortalidad, aproximadamente del
60%, siendo en la mayoría de los casos el trasplante hepáti-
co la única opción terapéutica. La rápida acumulación de
sustancias tóxicas, como son las benzodiazepinas endógenas,
los aminoácidos aromáticos, el amonio, bilirrubina etc., que
se produce en estos pacientes llevan a una situación de fallo
multiorgánico y/o encefalopatía hepática que sólo la recu-
peración de una función hepática adecuada puede revertir.

Sin embargo, la escasez de órganos, especialmente pediá-
tricos, escasez que se ha agravado en los últimos años, puede
provocar la no disponibilidad de un órgano adecuado en
momentos críticos como fallo hepático fulminante o fallo pri-
mario del injerto. Alternativas quirúrgicas, como son el split-
liver o el donante vivo, se están implantando progresivamen-
te en un intento de aumentar la disponibilidad de injertos.

Por otra parte, desde los años 1960 la escasez de órganos
a nivel mundial ha propiciado el desarrollo, de forma para-
lela, de distintos sistemas de soporte hepático cuyo objeti-
vo es favorecer la regeneración funcional o prolongar la super-
vivencia del paciente como medida puente hasta el trasplan-
te hepático(1).

Se han utilizado tanto sistemas extracorpóreos de deto-
xificación, con el fin de depurar las toxinas acumuladas como
consecuencia de la disfunción, como sistemas bioartificiales
que pretenden suplir, no sólo la función detoxificadora, sino
también otras funciones biológicas más complejas, como
la función de síntesis; es decir, actuar como un auténtico híga-
do artificial(2).

Asimismo, dado que la mayoría de las funciones vitales
del hígado son realizadas por el hepatocito, en los últimos
años se ha utilizado, como técnica experimental, el trasplan-
te de hepatocitos en pacientes con fallo hepático agudo y
en determinadas enfermedades metabólicas.

SISTEMAS EXTRACORPÓREOS DE
DETOXIFICACIÓN HEPÁTICA NO BIOLÓGICOS

En el fallo hepático, cuando las toxinas, mayoritariamen-
te ligadas a la albúmina, alcanzan una concentración crítica,
se inicia un círculo vicioso en el que la acumulación progre-
siva de toxinas agrava la lesión hepática. De ahí los ensayos
con diferentes métodos de depuración sanguínea, cuyo obje-
tivo principal es la reducción o eliminación de estas sus-
tancias tóxicas.

A lo largo de los años se han utilizado prácticamente todas
las técnicas de depuración de sangre extracorpóreas, como

la exsanguinotransfusión, la plasmaféresis, la hemoperfusión
a través de distintos adsorbentes así como diversos siste-
mas de diálisis y filtración(1,3,4).Estas técnicas se consideran
sistemas no biológicos.

Sin embargo, los resultados han sido irregulares, bien por
su escasa eficacia depuradora, bien por la eliminación no
controlable de productos necesarios para la regeneración
hepática.

Hemodiálisis-hemofiltración
Se han utilizado sistemas de hemodiálisis modificando

las condiciones y características de las membranas 5. No ha
mostrado ser un método eficaz, ya que no es capaz de elimi-
nar la mayoría de toxinas que se acumulan en las situacio-
nes de fallo hepático, dado que la mayoría presentan una gran
afinidad de unión a la albúmina.

Plasmaféresis
Consiste en la sustitución del plasma del paciente por

plasma fresco congelado. La cantidad de toxinas elimina-
das por este método dependerá del volumen de plasma
recambiado, lo que requiere volúmenes de alrededor de 8
litros en adultos. En los pacientes en situación de fallo hepá-
tico agudo presenta, como complicaciones específicas, el desa-
rrollo de hipernatremia, alcalosis metabólica y disminución
brusca de la presión coloidosmótica que puede condicionar
la aparición de edema cerebral y/o pulmonar. Estos efectos
secundarios parecen disminuir con la utilización conjunta
de plasmaféresis y hemodiafiltración(6).

Hay que considerar igualmente los riesgos inherentes a
la transfusión de un número elevado de unidades de plas-
ma. Estos inconvenientes son extrapolables a la realización
de la exsanguinotrasfusión como medida adicional de sopor-
te terapéutico en los pacientes con fallo hepático.

Hemoperfusión o plasmaperfusión
Estos sistemas extracorpóreos incluyen distintos adsor-

bentes como carbón activado y/o intercambiadores de iones
a través de los cuales circula la sangre del paciente. Se obtie-
ne el aclaramiento tanto de toxinas hidrosolubles como de
toxinas que circulan unidas a proteínas, sin embargo presen-
tan un problema de biocompatibilidad no desdeñable, al esta-
blecerse un contacto directo entre el plasma del paciente y
los adsorbentes(7). Además, estos sistemas tienen el proble-
ma añadido de la capacidad limitada de las columnas, lo que
supone una rápida saturación. Por otra parte, la detoxifica-
ción no es selectiva, perdiéndose de forma inespecífica fac-
tores de crecimiento, vitaminas ...
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La mayoría de los anteriores sistemas se basan en la
posible eliminación de sustancias hidrosolubles y de un
peso molecular relativamente bajo, si bien en ocasiones se
consigue aumentar la capacidad detoxificante, con el paso
a través de carbón activado o de resinas de intercambio
iónico. Por tanto estos sistemas no permiten la elimina-
ción de las moléculas de mayor tamaño, sobre todo aque-
llas que son liposolubles y que se transportan ligadas a la
albúmina.

Éste fue el razonamiento para el desarrollo de dos nue-
vos sistemas de detoxificación, fundamentalmente de sus-
tancias unidas a la albúmina, conocidas como sistema de
recirculación de adsorbentes moleculares (MARS) y el siste-
ma secuencial de separación, adsorción y diálisis de plasma
(Sistema Prometheus)(8).

SISTEMAS DE DETOXIFICACIÓN CON ALBÚMINA
Sistema de recirculación de adsorbentes moleculares
(MARS)

El método MARS o Sistema de recirculación de adsor-
bentes moleculares fue desarrollado en la Universidad de
Rostock por los doctores Stange y Mitzner en los años 1990.
Desde entonces un elevado número de pacientes han sido
tratados con este sistema en centros de Europa, Asia y EE.UU.,
tanto en el fallo hepático agudo como en situación de dis-
función hepática crónica; en el momento actual es el méto-
do de detoxificación extracorpórea respaldado por el mayor
número de ensayos clínicos(1,9-11) .

La albúmina humana constituye una molécula decisiva
para el transporte en el organismo hasta el hígado de tóxi-
cos y metabolitos insolubles en agua. Mientras estas molé-
culas permanecen unidas a la albúmina no tienen ningún
efecto nocivo sobre el organismo, por el efecto neutralizan-
te de toxinas de la albúmina.

En el fallo hepático, debido a la insuficiente detoxifica-
ción de la molécula de albúmina, se produce una relativa
sobrecarga de ésta y se agota su capacidad de ligar toxinas y
otras sustancias. En ese caso, las sustancias tóxicas son las
responsables del fallo secundario de otros órganos (encefa-
lopatía hepática, síndrome hepatorrenal...). Estas sustancias
son entre otras: las benzodiazepinas endógenas, los fenoles,
los aminoácidos aromáticos, los ácidos grasos de cadenas
corta y media, el mercaptano, los ácidos biliares, la bilirru-
bina y el monóxido de nitrógeno (NO).

El MARS es un método de hemodiafiltración extracor-
pórea que utiliza como dializante una solución de albú-
mina humana al 20%, consiguiendo la separación y eli-
minación de las sustancias tóxicas unidas a la albúmina
del paciente, al ser éstas captadas por la solución dializan-
te(12).

Con este método MARS se eliminan las deficiencias de
los otros métodos extracorpóreos de detoxificación hepáti-
ca debido a que no se establece contacto entre la sangre del
paciente y el adsorbente o elemento detoxificante (células
vivas) y, por otra parte, la detoxificación es selectiva, no per-
diéndose sustancias necesarias, como hormonas, vitaminas
y factores de crecimiento.

Características del método MARS
La seguridad y selectividad del método vienen determi-

nadas por dos condiciones:
La utilización como dializante de una solución de albú-

mina humana.
El empleo de una membrana sintética de unas caracte-

rísticas físico-químicas especiales. Se trata de una membra-
na de polisulfona de fibra hueca y poro asimétrico. El poro
externo, en contacto con la solución de albúmina que se uti-
liza como dializante, tiene un diámetro de 100-150 Å. El poro
interno en contacto con la sangre del paciente, tiene un diá-
metro de 50 Å. Ello permite que la molécula de albúmina de
la solución, que tiene un diámetro de 70 Å, atraviese el poro
externo y se aproxime al interno sin atravesarlo, disminu-
yendo la distancia intermolecular, para así captar las sustan-
cias tóxicas unidas a la albúmina del paciente pero sin que
exista un contacto entre el compartimento de la sangre y el
de la albúmina.

De esta forma, aquellas sustancias tóxicas con un PM <
50 KDa y un diámetro < 50 Å (ácidos biliares, bilirrubina,
aminoácidos aromáticos...) unidas a la albúmina del pacien-
te y que se acumulan cuando la capacidad de detoxificación
hepática está deteriorada, serán depuradas por este sistema
de detoxificación; asimismo se depuran otras pequeñas sus-
tancias hidrosolubles, como amonio, creatinina etc. (Tabla I).

En la proximidad a la membrana estas sustancias se des-
ligan de su unión a la albúmina y probablemente, por meca-
nismo de difusión pasiva, la atraviesan y son captadas por la
solución de albúmina que se utiliza como dializante. La albú-
mina cargada de sustancias tóxicas es regenerada en serie,
primeramente por diálisis convencional a través de un dia-
lizador de bajo flujo y posteriormente por los cartuchos
adsorbedores (un cartucho de resinas de intercambio ióni-
co y el otro de carbón activado). De esta forma, la solución
de albúmina libre de tóxicos recircula para nuevamente lle-
var a cabo la función de detoxificación.

Técnica del MARS
Este método requiere un aparato de diálisis convencio-

nal o un monitor de hemofiltración continua veno-venosa
(HFCVV) para el control del circuito de la sangre y de diá-
lisis y el monitor MARS que controla el circuito de la albú-
mina (Fig.1).

Para la realización de la técnica es necesario un acceso
venoso adecuado (catéter de doble luz). Se utiliza heparina
intravenosa como anticoagulante del circuito extracorpóreo.
La sangre del paciente se impulsa, por la bomba del apara-
to de diálisis o del monitor de hemofiltración continua veno-
venosa, con un flujo entre 150-250 ml/min, dependiendo de
la situación hemodinámica del paciente. La sangre pasará a
través del MARS Flux 1S, hemofiltro del sistema extracor-
póreo y en su interior queda separada de la solución de albú-
mina por la membrana que por sus propiedades fisico-quí-
micas caracteriza el método.

La bomba del monitor MARS impulsa la solución diali-
zante (600 cc de seroalbúmina al 20%) con un flujo de 150
ml/min, constituyendo el circuito cerrado de la albúmina.
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En este circuito están incorporados los cartuchos adsorben-
tes de resinas de intercambio iónico (IE250) y carbón acti-
vado (AC 250). En serie con estos cartuchos el dializador de
bajo flujo (día Flux 1s) permite la regeneración de la albú-
mina así como realizar ultrafiltrado o diálisis en función del
estado metabólico e hidroelectrolítico del paciente (Fig. 2).

La duración y periodicidad del tratamiento dependen de
la indicación del mismo y por tanto deben ser individuali-
zadas para cada paciente, recomendándose 8 horas dada la
saturación de los cartuchos. Los pacientes deben ser moni-
torizados con los controles clínico-biológicos pertinentes:
constantes vitales, hemograma, bioquímica, hemostasia...

En relación con esto las situaciones de mayor riesgo en
que la indicación de este método debe ser valorada son:
• Inestabilidad hemodinámica con MAP (con soporte

inotrópico) < 55 mmHg.
• Sangrado activo.
• Coagulopatía grave/ CID/trombocitopenia: en estos casos

la circulación extracorpórea podría inducir o mantener
los episodios de sangrado.

Indicaciones del MARS
A priori podrían beneficiarse de esta terapia aquellos

pacientes en cualquiera de las situaciones clínicas, que se enu-
meran a continuación (Tabla II).

Pacientes con fallo agudo de diversa etiologia. En estos
casos se considera una técnica de soporte hepático extracor-
póreo como puente al trasplante hepático o a la recupera-
ción de la función hepática de su fase aguda 13-16 .

Pacientes con hepatopatía crónica descompensada. Es
una de las indicaciones más frecuentes en pacientes adul-
tos ya que supone un soporte hepático extracorpóreo como
puente al trasplante, mejorando las condiciones clínico-bio-
lógicas al mejorar la disfunción secundaria de otros órganos:
encefalopatía hepática, síndrome hepatorrenal e inestabili-
dad hemodinámica(17-19).

Disfunción primaria del injerto. El objetivo del trata-
miento de detoxificación en estos pacientes es mejorar la
situación clínica, biológica y hemodinámica hasta la conse-
cución del nuevo órgano, al tiempo que podría facilitar la
recuperación del injerto y evitar el retrasplante(20).

Prurito
Este sistema de detoxificación hepática es una opción

terapéutica eficaz en pacientes con prurito crónico refracta-
rio al tratamiento farmacológico convencional(21, 22).

Pacientes con hiperamoniemia y disfunción hepática
secundaria a enfermedades metabólicas descompensadas

En estos pacientes el MARS se indica como tratamiento
de detoxificación coadyuvante al tratamiento farmacológi-
co y dietético hasta la recuperación de la función hepática o,

623Técnicas de soporte hepático

TABLA I. Sustancias depuradas por el método MARS.

Sustancias hidrosolubles

- Amonio
- Creatinina
- Urea

Sustancias unidas a la albúmina

- Ácidos biliares
- Ácidos grasos de cadenas corta y mediana
- Aminoácidos aromáticos (incremento en el índice de

Fischer)
- Bilirrubina
- Cobre
- Diazepam
- Interleukina-6
- Triptófano
- TNF-α
- Benzodiazepinas endógenas*
- Indoles y fenoles*
- Mercaptanos*
- Óxido nítrico*
- Prostaciclinas*
- Sustancias digoxina-like*

* Sustancias unidas a la albúmina que aumentan en el fallo hepático y
probablemente  eliminadas por el MARS (datos indirectos).

FIGURA 1.

Circuito de sangre

Circuito de albúmina

Circuito
de diálisis

FIGURA 2.
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en su defecto, como terapia de soporte hepático hasta el tras-
plante(22).

Experiencia con el sistema de recirculación de
adsorbentes moleculares (MARS)

Son numerosos los trabajos en los que se demuestra la
eficacia y seguridad de este sistema de detoxificación hepá-
tica. En pacientes con disfunción hepática de diversa etiolo-
gía y en algunos casos con disfunción secundaria de otros
órganos, se objetiva una mejoría en cuanto al grado de ence-
falopatía(1,13,17,23), un incremento de la resistencia vascular
periférica con la consiguiente mejoría hemodinámica, pro-
bablemente en relación con la eliminación del óxido nítri-
co(22,24), eficacia en la función hepática de detoxificación y
ocasionalmente, en la función de síntesis(1,13,18,22). Igualmen-
te, durante el tratamiento hay una mejoría de la función renal
y aunque no en todos los estudios se constate, parece que este

efecto puede mantenerse tras varias sesiones de tratamien-
to. Esto podría estar en relación, más que con las sustancias
aclaradas (urea, creatinina), con una mejoría de la perfusión
renal(18,24). Por otra parte, esta técnica es efectiva en el pruri-
to refractario al tratamiento médico convencional, tanto
en pacientes con colestasis recurrente benigna como en
pacientes con colestasis de diversas etiologías(21,22).

La experiencia con este sistema de soporte hepático es
fundamentalmente en pacientes adultos; ya en el año 2002
se habían tratado alrededor de 2.500 pacientes. Sin embar-
go, la experiencia en pacientes pediátricos es muy reduci-
da. En el Hospital Infantil La Fe se ha aplicado el MARS
tanto en adultos como en pacientes pediátricos. Este sis-
tema de detoxificación hepática se ha indicado, como opción
terapéutica, en el prurito refractario al tratamiento médi-
co convencional: en un lactante de 13 meses y un niño de
10 años con diagnóstico ambos de colestasis familiar intra-
hepática progresiva, en otro paciente de 14 años con una
enfermedad de injerto contra huésped tras un trasplante
de médula ósea, así como en 6 pacientes adultos con pru-
rito asociado a colestasis de diversa etiología. En todos los
casos tras el tratamiento se objetivó una mejoría en la cali-
dad de vida, con práctica desaparición del prurito y dismi-
nución del tratamiento farmacológico, con un descenso
importante de los ácidos biliares en plasma(22). La respues-
ta es más satisfactoria y estable cuando se aplican varias
sesiones de tratamiento.

Igualmente se ha utilizado el sistema MARS como tera-
pia de soporte hepático en 3 pacientes pediátricos con dis-
función hepática grave en situación de fallo multiorgánico
y en 4 pacientes con fallo hepático agudo, uno de ellos con
descompensación aguda de su disfunción hepática crónica.
Objetivamos la eficacia de este sistema en cuanto a la fun-
ción de depuración (con disminución de los niveles de amo-
nio y otros parámetros bioquímicos), así como en 2 de los
pacientes con fallo multiorgánico en la recuperación de la
función de síntesis (tiempo de protrombina e INR)  y mejo-
ría hemodinámica (función respiratoria, retirada del sopor-
te inotrópico con tensión arterial mantenida y estado neu-
rológico con mejoría del Glasgow)(22). En pacientes adultos
se ha aplicado con frecuencia este sistema, tanto en situacio-
nes de descompensación aguda de su hepatopatía crónica
como en el fallo hepático agudo, como técnica de soporte
puente al trasplante.

En todos los pacientes el tratamiento ha sido bien tole-
rado y no se han objetivado efectos adversos mayores atri-
buibles al mismo.

Sistema secuencial de separación, adsorción y diálisis de
plasma (FSDA- Sistema Prometheus)

Representa un nuevo sistema de soporte hepático desa-
rrollado por Falkenhagen et al.(22) en 1999, aplicándose
por primera vez en el año 2001. A diferencia del MARS,
la sangre del paciente pasa a través de un filtro permeable
a la albúmina, Albuflow®, que permite el paso de molé-
culas de hasta 300 KDa (primer circuito). Aquí la albúmi-
na del paciente es filtrada de la sangre, las células sanguí-
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TABLA II. Indicaciones del MARS.

a. Pacientes con fallo hepático agudo:

- Infecciosa: vírica, bacteriana y otras.
- Tóxica:
- Hepatotoxicidad directa: paracetamol, salicilatos, fósforo,

Amanita phaloides, tetracloruro de carbono.
- Idiosincrasia: isoniazida, halotano, AINES, valproico,

carbamacepina, amiodarona.
- En el contexto de fallo mutiorgánico.
- Hepatitis isquémica: síndrome de Budd-Chiari o por

inadecuada perfusión hepática tras procedimientos
quirúrgicos, fundamentalmente en cirugía cardiovascular.

- Hepatitis autoinmune.
- Otras: síndrome de Reye...

b. Pacientes con hepatopatía crónica descompensada:

- Hepatitis crónica vírica, alcohólica, autoinmune
- Enfermedades metabólicas: hemocromatosis, enfermedad

de Wilson.
- Cirrosis criptogenética.

c. Disfunción primaria del injerto

d. Prurito 

- Cirrosis biliar secundaria.
- Colangitis esclerosante primaria.
- Colestasis intrahepática benigna recurrente.
- Síndromes colestásicos intrahepáticos: Enf. de Byler,

escasez de ductos biliares
- Síndromes colestásicos extrahepáticos: atresia de vías

biliares...
- Enfermedad injerto contra húesped.

e. Pacientes con hiperamoniemia y disfunción hepática
secundaria a enfermedades metabólicas descompensadas

- OTC (déficit de ornitin-transcarbamilasa) y otras
metabolopatías del ciclo de la urea.

- Acidemias orgánicas: acidemia 3 -metil-glutacónica.
- Enfermedad del jarabe de arce.
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neas y moléculas de elevado peso molecular, como el fibri-
nógeno, quedan retenidas en la sangre, pasando a un segun-
do circuito donde 2 cartuchos adsorbedores captan las sus-
tancias tóxicas unidas a la albúmina del paciente (ácidos
biliares, bilirrubina, aminoácidos aromáticos, fenoles…).
La albúmina purificada retorna nuevamente al circuito extra-
corpóreo de la sangre (primer circuito). Las sustancias hidro-
solubles son dializadas por un dializador de alto flujo.

A priori se podría aplicar esta terapia para las mismas situa-
ciones en las que se utiliza el MARS, así, tanto en pacientes
en situación de fallo hepático agudo, disfunción hepática cró-
nica descompensada, prurito refractario, síndrome hepato-
rrenal…, tanto en pacientes adultos como pediátricos.

El sistema Prometheus ha demostrado ser un sistema
de soporte hepático seguro y eficaz(26), como el MARS. Segu-
ro en cuanto a la selectividad de las sustancias depuradas y
eficaz en cuanto a la aclaración, tanto de las sustancias hidro-
solubles como de las sustancias unidas a la albúmina. Igual-
mente el tratamiento es bien tolerado y no se han descrito
efectos adversos mayores que se pudieran atribuir al mismo.
No obstante, la experiencia es muy limitada en cuanto al
número de pacientes en los que se ha aplicado este sistema
de soporte hepático extracorpóreo.

HÍGADO BIOARTIFICIAL
Debido a la complejidad de las funciones metabólicas del

hígado, un sistema artificial sustitutivo no puede incluir úni-
camente la función detoxificante, sino que debe cumplir ade-
más la función de síntesis, que sólo puede ser posible median-
te sistemas biológicos. Esto ha propiciado el desarrollo de
“hígados bioartificiales” (BAL). Se trata de sistemas integra-
dos por biorreactores que contienen hepatocitos vivos pro-
cedentes de diversas fuentes que quedan inmovilizados en
distintos soportes. Estas células hepáticas han de ser activas
funcionalmente tanto a nivel de detoxificación como de otras
funciones metabólicas(27).

Estos sistemas presentan algunos inconvenientes, como
el gran número de células funcionantes activas necesarias
(107) y la menor eficacia metabólica de estos hepatocitos in
vitro. Otro de los problemas que se pueden presentar es la
biocompatibilidad de los distintos soportes y las células uti-
lizadas(28,29).

Fuentes de hepatocitos
Los hepatocitos utilizados pueden ser de origen humano

o de animales.

Hepatocitos humanos
Se aíslan a partir de hígados no aptos para el trasplante

(por fibrosis o esteatosis), o a partir de líneas celulares de
hepatoma humano (HepG2), concretamente de la línea C3A,
que es un subclóon de la HepG2

(30).
Estas últimas células son inmortales, por lo que son una

fuente inagotable, aunque pierden algunas funciones espe-
cíficas. Para conseguir una adecuada actividad hepática es
necesaria la interrelación entre hepatocitos, células no paren-
quimatosas y ductales.

Un problema fundamental es que, al aislar el hepatocito,
éste puede perder su expresión genética específica y hacer-
se inestable en cuanto al fenotipo, por ello es necesario modi-
ficar las condiciones de cultivo y la adición de determinados
factores para conseguir una estabilidad in vitro. Una solu-
ción a esto podría ser utilizar líneas celulares diferentes pero
complementarias entre sí en cuanto a su funcionalidad meta-
bólica o bien, mediante ingeniería genética, crear líneas celu-
lares que consigan la actividad deseada.

Dado el posible riesgo de transformación tumoral que
poseen estas células, existe una alternativa que son las “célu-
las inmortalizadas de forma reversible” (cre-lox). Se trata de
una línea celular creada a través de ingeniería genética de
la cual puede ser eliminado el gen de la inmortalidad en un
determinado momento, por lo que se elimina así el riesgo de
transformación neoplásica(31).

Otra línea de investigación abarca las células madre hepá-
ticas. Identificando los factores que controlan la diferencia-
ción celular sería posible la clonación y expansión de estas
células, manteniéndolas en un estado indiferenciado, para
poder hacerlas expresar el fenotipo que se desee en el momen-
to adecuado(32).

Hepatocitos no humanos
Debido al número de hepatocitos necesarios es obliga-

torio el uso de animales donantes de mayor tamaño, emple-
ando fundamentalmente el hígado de cerdo por su simili-
tud funcional con el hígado humano. Esto plantea ciertos
inconvenientes; por una parte, se ha observado la apari-
ción de anticuerpos frente a antígenos de cerdo en pacien-
tes en los que se ha aplicado esta terapia, y además existe
un riesgo inherente a la utilización de material biológico,
que supone el que podría transmitirse el retrovirus porci-
no, que es capaz de infectar células humanas, creando un
problema de salud tanto individual como de salud públi-
ca. Esto, según recientes estudios, puede subsanarse utili-
zando un método en el que el circuito del paciente y el del
BAL quedan separados por una membrana semipermea-
ble, con un alto nivel de biocompatibilidad, no detectán-
dose partículas virales ni en los pacientes ni en los biorre-
actores(33).

Sistemas de hígado bioartificial
El biorreactor de un sistema BAL consiste en una serie de

tubos huecos por donde fluye el plasma del paciente, mien-
tras que en el exterior circulan o están fijos los hepatocitos.
Así se produce un intercambio en el cual las células hepáti-
cas extraen oxígeno, nutrientes y metabolitos tóxicos del plas-
ma, a la vez que se sintetizan metabolitos que pasan al pacien-
te. Previamente, en un circuito adicional se separa el plasma,
calentado y oxigenado, de la sangre. Algunos sistemas incor-
poran sistemas de detoxificación previos al bioreactor (MARS,
carbón activado...), esto permite descargar las células de cier-
tas funciones depurantes y preservarlas de las toxinas del
plasma.

Las diferencias fundamentales entre los distintos biore-
actores estriban fundamentalmente en los distintos medios
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de cultivo y los soportes utilizados: matriz de poliéster, lecho
de poliuretano, geles de colágeno(34).

Perspectivas
Se han desarrollado excelentes sistemas BAL, demostrán-

dose su eficacia tanto en animales como en humanos, habién-
dose utilizado en pacientes con fallo hepático y consiguien-
do mantenerlos con vida hasta el trasplante. Por otra parte,
la infusión de proteínas xenogénicas sigue provocando una
controversia social en el tratamiento de los seres humanos;
no obstante, el problema fundamental, de la terapia de sopor-
te mediante BAL sigue siendo su elevado coste y la dificul-
tad para su disponibilidad a nivel clínico asistencial(35).

TRASPLANTE DE HEPATOCITOS
Introducción

El trasplante hepático es en la actualidad el único trata-
miento disponible en pacientes con fallo hepático agudo, aun
así la tasa de mortalidad en estos pacientes es alta, debido
al elevado tiempo que pasan en lista de espera dada la esca-
sez de donantes, por lo que en los últimos años se han desa-
rrollado diversas técnicas de detoxificación hepática con resul-
tados variables.

Por otra parte, pacientes afectos de enfermedades meta-
bólicas de origen hepático, con déficit selectivo de una enzi-
ma, son igualmente candidatos a trasplante hepático, aun-
que la agresividad quirúrgica de dicha técnica hace que ésta
no sea la primera opción terapéutica. Otros pacientes con
determinadas enfermedades multisistémicas, no candidatas
a trasplante de órgano completo por resolución incomple-
ta de su patología, o por contraindicación, pueden verse bene-
ficiados con esta terapia.

Si consideramos que la mayoría de las funciones vitales
del hígado, incluyendo la producción de bilis, el metabolis-
mo de los principios inmediatos o la depuración de deter-
minadas sustancias tóxicas, son producidas por el hepatoci-
to, y que el hígado tiene una gran capacidad de recuperación
dependiendo principalmente de la proliferación de células
maduras, existe un fundamento biológico evidente para inten-
tar suplir la función hepática o para corregir un déficit enzi-
mático metabólico mediante el trasplante de hepatocitos
como una nueva terapia de soporte hepático.

Los primeros experimentos con esta técnica fueron rea-
lizados en 1967 por Howard y colaboradores, en modelos
animales de enfermedades metabólicas hepáticas, obtenien-
do una clara mejoría en las alteraciones bioquímicas como
respuesta al tratamiento(36).

Estos resultados alentadores en animales impulsaron a
realizar estudios en seres humanos. Inicialmente se usó el
trasplante de hepatocitos en el tratamiento de pacientes con
fallo hepático agudo y posteriormente en pediatría para el
tratamiento de algunos errores innatos del metabolismo, con
buenos resultados. Así, tanto en Estados Unidos como en
determinados países europeos, se han beneficiado de esta
técnica pacientes con hipercolesterolemias familiares, gluco-
genosis tipo 1a, defectos del ciclo de la urea, enfermedades
peroxisomales, enfermedad de Criggler-Najjar tipo I, coles-

tasis intrahepática familiar progresiva, déficiencia de alfa 1
antitripsina y déficit de factor VII, entre otros. En la mayo-
ría de los casos, posteriomente al trasplante de hepatocitos,
se ha conseguido una mejoría tanto clínica como metabó-
lica, y en la calidad de vida(37).

La técnica consiste en, tras conseguir aislar hepatocitos
humanos de donante, infundirlos a través de un catéter por
la vena porta o una rama de la mesentérica, implantándose
en el hígado receptor y adquiriendo su función de síntesis
o metabólica deficitaria(38) (Fig.3).

Utilidad
Los beneficios potenciales de esta técnica son conseguir

una recuperación parcial de la función hepática, hasta dispo-
ner de un injerto adecuado, suplir temporalmente la función
hepatocitaria hasta una regeneración espontánea del parén-
quima hepático, o suplir parcialmente el déficit enzimático
responsable de la enfermedad metabólica, tanto para conse-
guir la recuperación suficiente de la función enzimática, como
para una situación puente para el trasplante de órgano com-
pleto.

Por todo ello, el trasplante de hepatocitos está emergiendo
como una nueva opción terapéutica en pacientes con desór-
denes metabólicos de origen hepático, cambiando el fenoti-
po de estos pacientes y pudiendo modificar o reducir tanto
el curso como la gravedad de la enfermedad. Eventualmen-
te podría ser considerado como un tratamiento puente hacia
el trasplante definitivo de órgano completo. Por otra parte,
cualquier situación de fallo hepático agudo o crónico podría
igualmente beneficiarse de esta terapia, como tratamiento
definitivo o como previo al trasplante hepático (Tabla III).

Así pues, el trasplante de hepatocitos es un tratamiento
alternativo eficaz al trasplante de órgano completo sobre el
que presenta algunas ventajas, como son la disminución de
los riesgos quirúrgicos; la menor inmunosupresión; la posi-
bilidad de obtener células hepáticas a partir de órganos con
determinados grados de esteatosis no aptos para trasplante
de órgano completo y la obtención de células hepáticas para
distintos receptores a partir de un mismo donante; la posi-
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bilidad de existencia de un banco de hepatocitos que permi-
te la disponibilidad inmediata según requerimientos y, por
último, la apertura de nuevas perspectivas de futuro, como
es la posible modificación genética de las propias células in
vitro que, implantadas posteriormente, se convertirían en un
trasplante autólogo.

Contraindicaciones
Es necesaria la compatibilidad ABO, entre donante y

receptor, no precisándose la compatibilidad HLA, ya que los
hepatocitos no presentan estos marcadores de histocompa-
tibilidad en su membrana.

Se contraindica como donante la presencia de infección
por VIH o por otros virus hepatotropos. Por otra parte, híga-
dos con elevado grado de esteatosis (>30%) o que han per-
manecido en isquemia fría un tiempo mayor a 18-24 horas
presentan una viabilidad celular menor.

Por parte del receptor, la existencia de hipertensión por-
tal, por el riesgo de trombosis portal, y la cirrosis / fibrosis
por la imposibilidad de implantación hepatocitaria, también
contraindica esta técnica.

Descripción de la técnica
La principal fuente de hepatocitos humanos son habi-

tualmente órganos procedentes de pacientes en muerte cere-
bral, que son rechazados como donantes de órgano comple-
to habitualmente por presencia de esteatosis grasa. Otra fuen-
te potencial es el segmento IV (con o sin el lóbulo caudado)
no usado en los transplantes hepáticos tipo split. También se

ha publicado el uso de células madre hematopoyéticas, feta-
les, mesenquimales y embrionarias, que son objeto actual-
mente de nuevas líneas de investigación(39).

Se han utilizado diferentes soluciones de preservación del
tejido hepático previas al aislamiento de hepatocitos (solu-
ción de Wisconsin, solución Celsior o solución IGL-1), que
repercuten de forma directa en la viabilidad celular, fun-
cionalidad y capacidad de proliferación posterior, con dife-
rentes resultados(40).

El aislamiento hepatocitario se realiza mediante digestión
enzimática con una perfusión recirculante de colagenasa a tra-
vés de cánulas por los vasos del tejido. La viabilidad de las célu-
las se mide mediante diferentes técnicas, la más empleada por
aportar un resultado inmediato es la técnica de azul trípano,
mediante la cual se tiñen de azul los hepatocitos no viables, lo
que permite calcular la viabilidad mediante contaje celular(41).
Se pueden infundir tanto hepatocitos en fresco, recién aisla-
dos, como criopreservados. Esta última opción presenta la ven-
taja de poder almacenarlos en un banco de hepatocitos y poder
disponer de estas células de forma inmediata; para ello es nece-
sario recurrir a su conservación mediante congelación en solu-
ciones de preservación, debiendo en estos casos realizarlo en
óptimas condiciones para mejorar así la viabilidad y la fun-
cionalidad que suele ser menor en estos casos(42). Se infunden
las células por la vena porta o por la mesentérica inferior o
una rama de esta para conseguir su implantación en el híga-
do aunque en determinadas ocasiones se ha empleado la vena
esplénica. Se puede colocar quirúrgicamente una vía central
(tipo catéter Hickman®, port-a-cath o Broviac®) en el vaso por
donde se va a realizar la infusión, o bien mediante un catéter
transhepático colocado por radioscopia. Es importante rea-
lizar vigilancia exhaustiva de la presión venosa portal ya que
existe un riesgo importante de hipertensión portal, que pue-
de originar trombosis, siendo ésta la principal complicación
de la técnica(43).

El número de infusiones a efectuar depende del peso del
niño. Se sabe que la masa hepática corresponde al 2-3% del
peso corporal total; como interesa reponer con las infusio-
nes un 5 al 10 % de la masa hepática total, los cálculos se rea-
lizan teniendo en cuenta que 1 gramo de hígado contiene
aproximadamente 108 hepatocitos(44). Cada infusión oscila
entre 30-100 x 106 células/ kg de peso (aproximadamente,
109 células en 50 cc por infusión) que se administra a velo-
cidad lenta, aproximadamente en 1 hora.

No existe ningún consenso entre los diferentes centros
donde se ha realizado esta técnica acerca del intervalo de tiem-
po entre infusiones; incluso en cada centro se valora según el
paciente, su estado clínico y la patología de base siendo nece-
saria la evaluación continua en cada caso según respuesta.

A las 20 horas de la infusión del 100% de los hepatocitos
trasplantados, parece ser que el 70% son eliminados por el
sistema inmune del receptor, un 15% mueren por hipoxia
y sólo un 15% tienen capacidad de supervivencia. Están en
estudio algunos cofactores, como el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), que aumenta la permeabilidad
vascular sinusoidal mejorando la implantación celular en el
tejido receptor.

627Técnicas de soporte hepático

TABLA III. Enfermedades susceptibles de trasplante de
hepatocitos.

Déficit enzimáticos Desórdenes
Fallo con disfunción genéticos sin
hepático hepática disfunción hepática

Fulminante - Déficit alfa 1 - Hemofilia 
Agudo antitripsina - Déficit factor VII*
Crónico - Enfermedad de Wilson - Déficit proteína C

- Tirosinemia tipo I - Déficit proteína S
- Protoporfiria - Angioedema 

eritropoyética hereditario
- Enfermedades - Hipercolestero-

lisosomales lemia familiar
- Enfermedades 

peroxisomales*
- Amiloidosis familiar
- Hiperbilirrubinemia

congénita*
- Fibrosis quística
- Glucogenosis Ia*
- Glucogenosis tipo IV
- Defectos del ciclo de 

la urea*
- Galactosemia
- Oxalosis

* Enfermedades que han sido tributarias de trasplante de hepatocitos(36-38,42,44).
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Las células implantadas pueden adaptarse muy bien en
el hígado receptor, aunque en los casos en los que encontra-
mos un hígado muy lesionado con fibrosis extensa es difí-
cil encontrar espacio para establecerse y multiplicarse. Una
vez implantadas las células en el tejido receptor se consegui-
ría una repoblación hepática parcial que permitiría la adqui-
sición de funciones enzimáticas previamente ausentes y de
síntesis hepática.

Es necesaria la inmunosupresión posterior del paciente
receptor para evitar el rechazo. Se emplea la misma terapia
que en los trasplantes de órgano sólido aunque a dosis meno-
res, basadas fundamentalmente en tratamiento corticoideo
(metilprednisolona) y tacrolimus.

Por otra parte, probablemente la preparación del órgano
recipiente podría disminuir los efectos inmunes; así, por
ejemplo, se ha visto que el cloruro de gadolinio disminuye
las células de Kupffer y la irradiación completa provoca eli-
minación de las células natural killers (NK).

Complicaciones
Se han descrito diversas complicaciones tras el trasplan-

te de hepatocitos.
1. Trombosis portal. Debido a la asociación de aumento de

presión portal y a la formación de agregados hepatocita-
rios en la porta, durante la infusión, hay que vigilar estric-
tamente la posibilidad de trombosis portal(45). Para evi-
tar esta complicación, se lleva a cabo el estudio vascular
pre-trasplante al paciente y la administración se realiza
lentamente a una velocidad aproximada de 50 cc/h, rea-
lizando mediciones de presión portal antes, durante y
después de la infusión.

2. Embolismos. Otra posibilidad es la aparición de agre-
gados celulares extra-hepáticos. En pacientes con hiper-
tensión portal puede haber un shunt pulmonar a través
de comunicaciones portosistémicas. Al ser los hepato-
citos de mayor tamaño que los capilares pulmonares,
quedan atrapados, pudiendo provocar embolismos pul-
monares, hipertensión pulmonar, arritmias y fallo car-
díaco.

3. Rechazo inmunológico. Se puede presentar rechazo inmu-
nológico, que puede requerir inmunosupresión crónica
con aumento de dosis farmacológica.

Situación actual de la técnica
Se ha empleado en algunos centros tanto en Europa como

en Estados Unidos con resultados prometedores. Los datos
publicados hasta la fecha sugieren que el trasplante de hepa-
tocitos es una técnica segura y útil, que puede reestablecer
las funcióones hepática y enzimática deficitaria (Tabla III)
(Fig. 4).

En nuestro país, en el Hospital La Fe de Valencia, apo-
yado en la unidad experimental de Terapia Celular Hépati-
ca ha iniciado en 2008 un programa de trasplante de hepa-
tocitos en niños con determinadas enfermedades metabó-
licas. La consolidación de un programa de este tipo para este
tipo de patologías abre nuevas perspectivas de futuro de enor-
me impacto científico y social.
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INTRODUCCIÓN
El desarrollo, característica biológica esencial del niño,

resulta de la interacción de factores genéticos y ambientales.
Desde el ambiente, los alimentos aportan básicamente la
energía para las funciones orgánicas y los materiales plásti-
cos para el crecimiento y remodelación corporal. La serie de
fenómenos por los cuales el organismo utiliza los alimentos
que ingiere se denomina proceso de nutrición. Este proce-
so es el que determina el estado de nutrición como resultan-
te del balance entre el ingreso y el consumo de nutrientes(1).
La nutrición es por tanto el factor ambiental que más va a
condicionar la expresión del potencial genético y la adquisi-
ción del tamaño adulto definitivo.

En el niño sano, un buen estado de nutrición se carac-
teriza por una adecuada morfología y función que pueden
verse alterados por carencias (subnutrición, desnutrición) o
por excesos (sobrenutrición). Desde el punto de vista clíni-
co, para cuantificar los cambios morfológicos nos basamos
en la antropometría(2).

La diferencia fundamental entre la antropometría infan-
til y la del adulto radica en que el niño está en crecimiento.
Mientras que el adulto tiene una masa corporal estable, el
niño, en cada momento de su vida, tiene un peso ideal depen-
diente de su talla. En una situación aguda de desnutrición,
inicialmente detendrá la ganancia ponderal, manteniendo la
velocidad de crecimiento. Si el proceso continúa, perderá peso
como consecuencia de la movilización de sus reservas de ener-
gía (grasa) y de estructuras de función alternativa (múscu-
lo). La evolución hacia la cronicidad estará determinada por
la detención del crecimiento (empequeñecimiento). Cual-
quier etapa del desarrollo infantil puede verse alterada por
una deficiencia de aportes energético y plástico (desnutrición
primaria, exógena o ambiental), o bien por un defecto en
su utilización (desnutrición secundaria o endógena). Situa-
ciones patológicas, como la enfermedad aguda grave o los
procesos crónicos, pueden condicionar por diversos meca-
nismos un importante deterioro de la nutrición, especialmen-
te en periodos de crecimiento acelerado, en los que la situa-
ción de balance energético negativo será más acentuada(2).

Desde el otro extremo, la sobrenutrición obedece a la
incorporación de energía por encima de las necesidades fun-
cionales. Independientemente de que ésta proceda de la inges-
ta excesiva de grasa, carbohidratos o proteína, el exceso de

energía se almacenará en forma de grasa, conduciendo a la
obesidad. Éste es un problema nutricional que está alcan-
zando tasas de prevalencia alarmantes entre nuestra pobla-
ción infantil conllevando, además, otros problemas clíni-
cos como la hipertensión arterial, la dislipemia, diabetes, el
síndrome metabólico, esteatosis hepática, litiasis biliar y otros
problemas ortopédicos, respiratorios y psicológicos. Estas
complicaciones, que antes eran propias del adulto (junto con
la ateroesclerosis y enfermedad vascular), de forma preo-
cupante se detectan con frecuencia creciente en niños y niñas
con edades más tempranas. Por ello, la vigilancia nutricio-
nal periódica y su detección precoz constituyen la medida
más eficaz para su detección y control(2-4).

Con estas consideraciones resulta evidente que la explo-
ración del estado de nutrición de forma periódica y sistema-
tizada constituye una herramienta muy sólida para valorar
la normalidad y sus variantes y para distinguir precozmen-
te los trastornos nutricionales. Una anamnesis bien dirigida
orienta especialmente sobre la etiología del trastorno, máxi-
me si se apoya en la encuesta dietética y en la evolución del
perfil de desarrollo (al menos del peso y talla) anteriores a la
consulta. La exploración clínica es la principal fuente de infor-
mación sobre la constitución, sobre las consecuencias mor-
fológicas del trastorno nutricional (por defecto o exceso) y
sobre la presencia de signos de organicidad. La antropome-
tría, aplicada de forma adecuada y con controles de calidad,
informa de las dimensiones corporales y de la composición
corporal; la cuantificación de la velocidad de crecimiento
constituye la medida más sensible para valorar fallos del cre-
cimiento. Con la información derivada de estos tres aspec-
tos de la historia clínica nutricional se seleccionarán las prue-
bas complementarias dirigidas a valorar los depósitos orgá-
nicos y, en su caso, aquéllas para el diagnóstico específico de
la enfermedad(4).

OBJETIVOS DE LA VALORACIÓN NUTRICIONAL
La evaluación nutricional deberá tener como objetivo

principal comprobar que el niño tiene un estado de nutri-
ción y desarrollo adecuados y detectar precozmente los niños
con riesgo de malnutrición por exceso o defecto. De forma
específica la valoración nutricional perseguirá:
1. Orientar el origen (primario o secundario) del trastorno

nutricional (por exceso o por defecto), para lo que nos basa-
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remos en la anamnesis general y dietética, así como en los
hallazgos clínicos específicos de enfermedades orgánicas.

2. Evaluar las alteraciones morfológicas y la gravedad del
proceso, basándose para ello en las exploraciones clínica
y antropométrica.

3. Valorar los las reservas orgánicas plásticas y de nutrien-
tes específicos, y las alteraciones metabólicas consecuen-
cia del trastorno nutricional, para lo que se emplearán
exploraciones complementarias.

4. Decidir la necesidad de establecer recomendaciones nutri-
cionales y, en su caso, el tratamiento nutricional y la res-
puesta durante un tiempo determinado.

ANAMNESIS
Incluye la recogida detallada de los antecedentes perso-

nales y familiares. Constituye una parte esencial en la valo-
ración nutricional. Se obtendrán los siguientes datos.

Antecedentes personales
Se debe interrogar sobre todas las circunstancias ocurri-

das en la biografía del niño, incluyendo aspectos referentes
a la gestación, parto y enfermedades padecidas hasta el
momento actual. Incluirá el tipo de lactancia y la cronolo-
gía de la alimentación complementaria, así como la aparición
de intolerancias(4). Se detallarán los procesos agudos y mani-
festaciones sospechosas de enfermedad crónica especifican-
do la cronología de aparición, sobre todo de tipo gastrointes-
tinal(5). En enfermos ya diagnosticados de procesos concre-
tos, se valorará el cumplimiento de las medidas terapéuticas
por parte del niño y de su familia(4). También conviene reco-
ger aspectos referentes a la actividad física del niño (tiempo
dedicado al deporte, horas de estudio, de televisión y/o de
videojuegos...) y hábitos tóxicos (consumo de tabaco, alco-
hol, etc)(5). En la tabla I se expone una orientación de los datos
que se deben interrogar en la anamnesis nutricional(3).

Antecedentes familiares
En general hay que preguntar sobre la existencia de enfer-

medades hereditarias, muertes precoces, etc. En los niños con
sobrepeso, será de primer interés conocer antecedentes fami-
liares de obesidad, accidentes cardiovasculares (en meno-
res de 55 años en hombres y < 65 para las mujeres), disli-
pemias, diabetes, hipertensión arterial, etc.

Perfil de desarrollo
Constituye un aspecto esencial para la interpretación del

estado de nutrición. Se puede conocer empleando percenti-
les gráficos donde poder visualizar longitudinalmente, des-
de el nacimiento, las medidas de peso, talla y perímetro cra-
neal. Esto aporta una información extraordinariamente valio-
sa, al  permitir detectar el momento a partir del cual el pacien-
te ha ido desviándose de sus percentiles habituales(4-6). Tam-
bién posibilita reconocer niños sanos (constitucionalmente
pequeños), que siguen percentiles bajos y que no son más
que variantes de la normalidad. Todo ello puede estar muy
bien reflejado en la cartilla de salud, que debe de ser solici-
tada a los familiares (Tabla I).

Ingesta dietética
Tendrá como finalidad  la recogida de la información cua-

litativa y de la cuantitativa, sobre la ingesta de nutrientes para
conocer si es suficiente y se ajusta a los aportes recomenda-
dos para la edad y sexo. La aproximación a la ingesta habi-
tual del niño en relación con sus necesidades orienta el ori-
gen primario o secundario de un trastorno nutricional.

En cuanto a la técnica de recogida de la información, diver-
sos métodos han sido estandarizados,pero cada uno con ventajas
e inconvenientes que hacen que ninguno sea el ideal. Su elección
dependerá de la finalidad que se persiga (estudio individual o de
grupos de población), del nivel de profundidad exigido (cualita-
tivo, cuantitativo) y de los medios humanos y materiales disponi-
bles. Excluyendo los análisis de grupos de población cuyos objeti-
vos son diferentes, haremos referencia al análisis dietético indivi-
dual,distinguiendo los métodos habituales cuyas características se
recogen en la tabla II. Es preciso considerar previamente que una
encuesta detallada (recuerdo de 24 horas,cuestionario de frecuen-
cia,registro tipo diario de ingesta con pesada de alimentos duran-
te varios días),consume mucho tiempo y requiere informatización
de los datos, por lo que es difícil realizarla en centros donde no se
dispone de dietistas.Sin embargo,siempre se puede hacer una apro-
ximación con la historia dietética,preguntando qué consume habi-
tualmente en las principales comidas del día, cantidad aproxima-
da y tipo de alimento, completándolo con la frecuencia diaria o
semanal de los principales grupos de alimentos(5,6).Se incluirán,en
caso de consumirlos, productos de nutrición enteral, así como
suplementos vitamínicos y minerales. En niños con sobrepeso y
obesidad se pondrá especial atención al consumo de refrescos y
zumos industriales, a los alimentos precocinados y a la costum-
bre de consumir snacks con regularidad,dado que constituyen fre-
cuentes errores dietéticos presentes en las familias de obesos(5).

Entrevista de recuerdo de 24 horas
De carácter retrospectivo, consiste en la recogida a través

de un encuestador de todos los alimentos y bebidas consu-
midos el día anterior, con aproximación de las cantidades (lo
que se realiza habitualmente mediante medidas caseras). Una
buena entrevista consume aproximadamente 45 minutos
para obtener un máximo nivel de memorización, pero es
fundamental el entrenamiento del encuestador. Esta técnica
es bien conocida y se dispone de mucha experiencia; la infor-
mación que ofrece es cualitativa y semicuantitativa. Tiene
inconvenientes como la sobreestimación de cantidades y la
posible omisión de los alimentos reprobables; además, requie-
re entrevistadores muy entrenados para evitar sesgos; y una
sola entrevista no indica la ingesta habitual. Se necesitan
varios días o combinarla con otros métodos(6).

Encuesta tipo diario de 3-7 días
Se basa en la recogida por escrito de todo lo que va ingi-

riendo el niño a lo largo del día “con medición de las cantida-
des” (pesada y/o empleo de medidas caseras). Se puede reali-
zar durante varios días pero parece bastante útil 3 ó 4 días y
su repetición periódica. Ofrece una información cualitativa y,
sobre todo, cuantitativa, más profunda que los anteriores, espe-
cialmente si recoge días laborables y algún festivo. Sin embar-
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go, al tener un carácter prospectivo, puede inducir a modifi-
car los hábitos de alimentación y requiere gran consumo de
tiempo y sobre todo gran cooperación familiar para cumpli-
mentarlo (medición de las cantidades y forma de cocinado)(6).

Cuestionario de frecuencia
Consiste en la recogida mediante un listado de los ali-

mentos más frecuentemente consumidos, agrupados por
categorías en donde se especifica el número de veces duran-
te un periodo de tiempo (día, semana, mes…etc.) en que
se consume un determinado alimento. Es de fácil realización
y bajo coste. Su carácter es cualitativo, aunque se han elabo-
rado algunos cuestionarios semicuantitativos, donde se apro-
ximan cantidades en forma de raciones. En general es de baja
precisión para averiguar la cantidad de nutrientes ingeridos.
Tiende a sesgar la información, por la omisión de fuentes
ocultas y la sobreestimación de cantidades(6).

En resumen, se considera que el método óptimo es la com-
binación de diferentes técnicas y su repetición en el tiempo,
lo que aumentará considerablemente su validez (grado o pre-
cisión con que la estimación efectuada se aproxima a la inges-
ta real) y reproductibilidad (habilidad de un método para
reproducir los mismos resultados bajo condiciones similares).

En todos los tipos de encuesta, se puede mejorar la apro-
ximación de cantidades con modelos a escala de alimentos,
fotografías y/o dibujos(7).

Una vez obtenida la encuesta dietética  (en general de 3
a 4 días incluyendo 1 festivo), el siguiente paso es calcular la
ingesta de energía y nutrientes empleando como referencia
tablas de composición de alimentos. Las tablas publicadas
pueden tener variaciones considerables, no sólo debido a los
métodos analíticos, sino también, a múltiples factores que
afectan a la cadena alimentaria (condiciones de producción,
almacenamiento en el hogar, cocinado, etc). En general, si

633Valoración nutricional

TABLA I. Índices nutricionales. Cálculo, clasificación y criterios diagnósticos 

Antecedentes familiares

• Enfermedades crónicas, hereditarias

• En niños con sobrepeso y obesidad, detallar antecedentes de
obesidad, dislipemia, hipertensión arterial, accidentes
vasculares, etc.

• Muertes precoces, inexplicadas

• Dedicación de los padres

• Hermanos ( nº y enfermedades reseñables)

• Situación social

• Circunstancias especiales: divorcio de los padres, cambio de
domicilio, de país…,

• En trastornos del crecimiento y en niños con obesidad
valorar: Peso y talla de los padres y de los hermanos

Antecedentes personales

Gestación, parto y periodo neonatal 

Enfermedades padecidas: agudas, crónicas.
Comportamiento digestivo

Cronología de la alimentación: tipo de lactancia, introducción
de la alimentación complementaria y de la alimentación
familiar

Intolerancias
Encuesta dietética (historia dietética):
1. Ingesta habitual en:

- Desayuno
- Almuerzo
- Comida
- Merienda
- Cena
- Otros (hora)

2. Consumo de principales por grupos de alimentos 
- Leche y derivados (diario)
- Pescados, carnes, huevos (semanal) 
- Frutas y frutos secos (diario)
- Cereales, verduras y legumbres (diario/semanal)

3. Hábitos dietéticos poco saludables (frecuencia)
- Refrescos / zumos industriales
- Bollería
- Snacks

Datos sugestivos de trastornos de la conducta alimentaria:
- En adolescentes, deseo de perder peso
- En pequeños, quiénes y cómo le dan la comida

En pacientes con enfermedades diagnosticadas valorar
cumplimentación del tratamiento 

Solicitar la cartilla de salud y obtener:
Curvas de desarrollo (peso, talla y perímetro craneal)

Actividad física diaria/semanal

Modificado de Martínez Costa C, Martínez Rodríguez L, 2007 (ref. 3).
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son completas, se prefiere la aplicación de las tablas realiza-
das en el medio geográfico al que se pertenece. En nuestro
país las más empleadas son las de Mataix(8). También han
sido muy utilizadas recopilaciones de tablas nacionales y
extranjeras. Con las ingestas promedio calculadas, el siguien-
te paso será compararlas con las ingesta recomendadas para
la edad y sexo intentando averiguar si el consumo es o no
adecuado(7). Este proceso resulta complejo por la gran can-
tidad de datos lo que hace necesaria su informatización.

Conviene no olvidar incluir en la encuesta aspectos sobre
el apetito y la actitud frente a la comida, así como la valo-
ración de la actividad diaria del niño (ejercicio físico, tiem-
po dedicado a la T.V.)(9).

EXPLORACIÓN CLÍNICA
Forma de exploración

Se realizará con el paciente desnudo o en ropa interior,
lo que permitirá valorar: a) la constitución (reflejo de la diver-
sidad); b) las consecuencias morfológicas del trastorno nutri-
cional (por defecto o exceso); y c) la presencia de anomalías
fenotípicas y/o signos de organicidad. En los niños/as mayo-
res debe explorarse siempre el grado de desarrollo puberal
(telarquia y pubarquia en la chicas y genitalia y pubarquia
en los chicos).

Signos de desnutrición
En niños que están sufriendo un proceso de desnutrición,

y que vestidos pueden aparentar buen aspecto durante bas-
tante tiempo, llamará la atención al explorarlos desnudos
que están perdiendo masa corporal, con adelgazamiento de
extremidades y glúteos y piel laxa, señal de fusión del paní-
culo adiposo y masa muscular. Es importante valorar la pre-
sencia de distensión abdominal, hallazgo muy sugestivo de
enfermedad digestiva, como la celiaquía. La exploración sis-
tematizada permitirá detectar los signos carenciales especí-

ficos y otros sospechosos de enfermedad(5,6). Conviene tener
en cuenta que en los pacientes con edema o con distensión
abdominal se pueden enmascarar los signos derivados de
la desnutrición. Independientemente de la gravedad, la for-
ma clínica de desnutrición va a depender del tipo de déficit:
si la carencia de energía es global (sea primario o secunda-
rio), el niño se consumirá progresivamente, dando lugar en
grados extremos al “marasmo”; sin embargo, si la carencia
es fundamentalmente proteica, se producirá una descom-
pensación rápida y, por ello, la apariencia clínica será de des-
nutrición menos avanzada, presencia de edemas y signos
carenciales graves, propios de la hipoproteinemia (kwashior-
kor).

Signos de obesidad
En estos niños, se valorará la distribución de la adiposi-

dad: a) generalizada en la mayoría; b) periférica o ginoide
cuando está localizada en caderas; o c) troncular o central o
androide. En los niños/as mayores debe explorarse siempre
el grado de desarrollo puberal pues con frecuencia está ace-
lerado. En algunos chicos el exceso de grasa subcutánea pue-
de aparentar ginecomastia que, al explorarla, se comprue-
ba que no es real por la ausencia de tejido glandular(10). La
exploración debe incluir siempre el registro de la tensión
arterial y su confrontación con los percentiles para la edad y
sexo(11).

EXPLORACIÓN ANTROPOMÉTRICAS
Este método de exploración se ocupa de medir las dimen-

siones y proporciones corporales de forma objetiva, permi-
tiendo: a) confrontar los valores con los patrones de referen-
cia; b) clasificar en grados el estado de nutrición; y c) reali-
zar un control evolutivo del mismo y su respuesta objetiva
al tratamiento.

La sistemática antropométrica será la siguiente.
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TABLA II. Tipos de encuesta dietética.

Tipo de encuesta Ventajas Inconvenientes

Entrevista de recuerdo de 24 horas
- Muy difundido y con experiencia
- Cualitativo y semicuantitativo
- No modifica hábitos (retrospectivo)

- Sobreestimación de cantidades y
omisión de alimentos reprobables

- Requiere entrevistador entrenado
- No es indicativo de la ingesta habitual

Encuesta dietario (3-7 días)
- Cualitativo y cuantitativo
- Evita olvidos  (prospectivo)
- Bastante exacto (en recogida de > 3 días)

- Induce a modificar hábitos
- Requiere elevada motivación y

cooperación
- Elevado coste de tiempo (informatización)

Cuestionario de frecuencia

- Rápido y económico
- Útil en estudios de población
- Su validez mejora con su repetición

periódica y asociando historia dietética

- Baja precisión 
- Tendencia a sobreestimar el consumo en

frecuencia y cuando se aproxima la
cantidad

Historia dietética

- Cualitativo y semicuantitativo
- Informa del consumo habitual en las

principales comidas
- Útil en la consulta diaria para realizar

recomendaciones dietéticas

- Baja precisión 
- Tendencia a sobreestimar el consumo en

frecuencia y cuando se aproxima la
cantidad
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Medidas antropométricas básicas
Las medidas básicas de la valoración nutricional, el ins-

trumental y su interpretación se detallan en la tabla III(6, 12,13).
Es fundamental que al obtenerlas se aplique la técnica de
medida con precisión para incrementar su validez y la de los
cálculos derivados. Las principales causas de error se reco-
gen en la tabla IV.

Interpretación (confrontación con los patrones de
referencia)

El proceso de evaluación antropométrica en la clínica
comporta un juicio de valor acerca de las mediciones obte-
nidas. Dicho juicio se establece por comparación con una
muestra representativa de la población. Las modalidades de
evaluación matemática de una medida antropométrica res-
pecto al patrón o estándar de referencia se basan en(9, 14-17).

Percentiles (P) o escala ordinal
Usados generalmente en versión gráfica, indican qué tan-

to por ciento de la población de la misma edad y sexo se halla
por arriba o debajo de la medición efectuada. Son aplicables
a dimensiones que no siguen una distribución totalmente
normal, por lo que el P50 corresponderá a la mediana. Habi-
tualmente se representan los siguientes: P3 (P5), P10, P25, P50,
P75, P90, (P95), P97.

Puntuación z
Expresa las unidades de desviación estándar que una deter-

minada medida se separa de la mediana. Se obtiene un valor
absoluto que permite un seguimiento más preciso, y es el úni-
co medio para hacer comparaciones entre niños de diferen-
te edad y sexo. En la tabla V se incluye el cálculo de la misma.

Patrones de referencia
Los patrones de referencia representan la distribución de

una medida antropométrica en una población y reflejan su
estado de nutrición. Son muy útiles para el seguimiento lon-
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Tomado de Martínez Costa C, Martínez Rodríguez L, 2007 (ref 3)

TABLA III. Medidas antropométricas.

Medida/instrumental Interpretación

1. Peso
Medir desnudo (niños mayores, en ropa interior)
Material: pesabebés (precisión, 10 g); báscula clínica (pre-
cisión, 100 g)  

- Valora la masa corporal (estado de nutrición actual).
- Inespecífico (varía con alimentos, excretas, estado de

hidratación, organomegalias, etc.)

2. Talla
- Longitud en decúbito (hasta los 2 años) 
- Estatura en bipedestación

Material: tablero horizontal en ≤ 2 años;
talla vertical o estadiómetro (precisión 0,1 cm).

- Valora la dimensión longitudinal
- Se altera junto con el peso, en la malnutrición crónica
- Permite calcular el incremento de talla por unidad de

tiempo (velocidad de crecimiento en cm/año). Muy sensi-
ble para detectar fallos de crecimiento en niños de riesgo.

3. Perímetro craneal
Medir hasta 2-3 años.
Material: cinta métrica (precisión, 0,1 cm).

- Valora indirectamente el desarrollo del sistema nervioso
central. Se altera en la malnutrición intrauterina, y en
anomalías fenotípicas

4. Perímetro braquial
Se mide en el brazo izquierdo o no dominante
(en el punto medio)
Material: cinta métrica (precisión, 0,1 cm).

- Es muy útil para valorar la composición corporal (grasa y
masa muscular); informa del estado de nutrición actual.

- Requiere entrenamiento

5. Pliegue tricipital
Se mide en  el brazo izquierdo (en el punto medio, en su
cara posterior)
Material: calibrador del pliegue cutáneo, modelo Holtain
(precisión, 0,2 mm).

- Valoran la composición corporal (grasa) e informan del
estado de nutrición actual

- Requiere entrenamiento

TABLA IV. Principales causas de error en antropometría
nutricional.

• Personal no adiestrado
• Falta de calibración y control periódico de las básculas
• Brazo inadecuado (debe ser el izquierdo)
• Punto medio braquial incorrecto (el brazo debe estar en

ángulo recto)
• Brazo no relajado durante la medición del pliegue cutáneo
• No mantener el pellizco al aplicar el calibrador en pliegues
• Pinza excesivamente profunda o muy superficial
• Lectura demasiado precoz o tardía del pliegue cutáneo (debe

ser aprox. 2-3 seg)
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gitudinal de niños y permiten detectar individuos y/o gru-
pos de riesgo nutricional.

Un patrón puede constituir la “norma” a alcanzar si se
elabora de una población normonutrida o puede ser solo
una “referencia” del estado de salud de una población(18). Los
estudios locales es decir, los realizados en los distintos paí-
ses, son muy útiles para conocer la situación de ese entor-
no determinado, sin embargo, su uso como patrón compa-
rativo no es deseable pues los datos estadísticos obtenidos
(percentiles, etc...) dependen de la situación nutricional de
la población estudiada. Así, en los países con gran prevalen-
cia de desnutrición, ésta se infravaloraría y el sobrepeso se
sobrevalorará, y en los países con gran número de niños con
sobrepeso-obesidad, ocurrirá lo contrario.

En nuestro país entre otros, se han difundido en los últi-
mos años las tablas de Orbegozo(19) y más recientemente, se
ha publicado un estudio muy amplio denominado Estu-
dio español 2008 de Carrascosa y cols, 2008(20) que pone
en evidencia la grave tendencia hacia la obesidad de los niños
españoles. Su información es muy valiosa pero al tratarse de
una población sobrenutrida, no parece recomendable utili-

zarlos para realizar comparaciones. Como patrón interna-
cional, se dispone de la versión 2000 del CDC (Center for
Disease Control) de niños norteamericanos(16). En Europa se
ha elaborado un patrón multicéntrico pero solo para niños
de 0-5 años (Euro-Growth 2000)(21). Recientemente la OMS
ha desarrollado y propuesto unos nuevos patrones de refe-
rencia internacional que incluyen las medidas de peso, lon-
gitud/estatura, perímetro craneal, perímetro del brazo y plie-
gues tricipital y subescapular y los cálculos de la relación
peso/talla y del índice de masa corporal (IMC). Incluyen
datos de niños de 0-5 años alimentados con lactancia mater-
na, procedentes de diversos países del mundo. Los datos se
presentan en tablas o en gráficos tanto de percentiles como
de puntuaciones Z(22). Para el resto de edades (5-19 años) ha
creado unas nuevas tablas tomando como base los datos de
NCHS de 1979 en las que la obesidad era muy poco preva-
lente y en las que se conoce que se ha alcanzado la talla máxi-
ma por el fenómeno de la aceleración secular del crecimien-
to (debido a las mejoras nutricionales y del medio ambien-
te). Incluyen peso, talla e IMC. Ambos están accesibles en
http://www.who.int/childgrowth/en/ y disponen de softwa-
re para su cálculo automático lo que los hace muy fáciles de
aplicar(23).

Índices para categorizar el estado de nutrición
Para clasificar el estado de nutrición y realizar su segui-

miento son útiles los índices derivados del peso y la talla. Tie-
nen la desventaja de que no informan sobre la composi-
ción corporal y se influyen por circunstancias que alteran el
peso (estado de hidratación, masas u organomegalias), de
ahí que haya que interpretarlos cuidadosamente, tomando
en consideración parámetros de composición corporal(13).
Su cálculo, categorización y criterios diagnósticos del esta-
do de nutrición se recogen en la tabla VI.

636 C. Martínez Costa

TABLA V. Cálculo de la puntuación Z.

Cálculo de 
puntuación Z: Valor antropométrico real - Mediana (P50)

Desviación estándar

Desviación estándar: Se obtiene a partir de las tablas originales o
a partir de los percentiles (para valores superiores a P50 se calcula
dividiendo el valor de la distancia P97-P50 por 1,88; y para los
inferiores a P50, dividiendo la distancia P50-P3 por 1,88)

Tomado de Martínez Costa C, 2006 (ref. 4)

1Relación peso/talla. Se clasifica según percentil y/o puntuación z:

• Normal: P15 - P85 (z ≥ -1 y ≤ +1) 
• Subnutrición (tres niveles): a) Leve, <P15 y > P3 (z < -1 y ≥ -2); b) Moderada, z < -2 y ≥ -3; y c) Grave, z < -3
• Sobrenutrición (tres niveles): a) Leve (sobrepeso) >P85 y < P97 (> +1 y≤ +2); b) Obesidad, >P97 (z > +2 y≤ +3);

y 2) Obesidad intensa, z > +3.
2IMC (OMS, Cole)(23,24): Hasta 5 años se clasifica igual que la relación peso/talla. En mayores de 5 años:

• Normal: P15 - P85 (z ≥ -1 y ≤ +1) 
• Sobrepeso >P85 (puntuación z >+1), equivalente a un IMC de 25 kg/m2 a los 19 años;
• Obesidad >P98 (puntuación z >+2), equivalente a un IMC de 30/m2 a los 19 años.

Sobrepeso y obesidad deben valorarse junto al perímetro braquial y pliegue tricipital para distinguir 
exceso de grasa o masa muscular 

• Subnutrición <P3 (z < -2)

Cálculo

Curva percentilada/Puntuación z

Peso (kg)
Talla (m)2

Valorar resultado según: Curva percentilada/Puntuación z

TABLA VI. Índices nutricionales. Cálculo, clasificación y criterios diagnósticos.

Relación o índice

Relación peso/talla1

Índice de masa corporal2 (IMC)
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Relación peso/talla
Valora la relación de estas medidas, independientemen-

te de la edad. Es de gran ayuda para detectar precozmente la
malnutrición aguda. Para ello se disponen de patrones per-
centilados. También se puede calcular la puntuación z. Su
interpretación se detalla en la tabla VI.

Índice de masa corporal (IMC)
Es un índice fácil de calcular, que se ha mostrado muy

útil para definir la obesidad. Actualmente también tiene esta-
blecidos los límites de subnutrición. Como varía con la edad,
la interpretación de este índice en niños se debe realizar
mediante curva percentilada o con el cálculo de puntua-
ciones z. Las definiciones de sobrepeso y obesidad se reco-
gen en la tabla VI(11,22-24). No obstante, es preciso hacer la con-
sideración de que valores elevados sólo significan “sobrepe-
so”; para discriminar si el sobrepeso obedece a un exceso de
grasa (obesidad) o de masa magra (constitución atlética)
habrá que realizar la medida del perímetro braquial y del
pliegue cutáneo (TablaVII)(5), o bien, realizar cálculos de la
composición corporal en masa grasa y masa muscular (véa-
se más adelante). Se consideran subnutrición los valores infe-
riores a 2 DE.

Valoración antropométrica de la composición corporal
En la práctica clínica y asumiendo un modelo corpo-

ral bicompartimental, el análisis de la composición corpo-
ral incluye la determinación de la masa grasa (MG) y de la
masa libre de grasa o masa magra (MM). La MG puede
evaluarse mediante: a) la medición de pliegues cutáneos
en relación a la edad aplicando la curva percentilada o cal-
culando la puntuación z; b) mediante el cálculo del área
grasa del brazo según el nomograma de Gurney y Jellif-
fe(25); y c) estimando la grasa total y % de grasa corporal
mediante ecuaciones de predicción a partir de 2 pliegues
(Tabla VIII)(26). La valoración de la MM, se puede aproxi-
mar restando del peso la grasa total o también calculando
el área muscular del brazo según el nomograma de Gur-
ney y Jelliffe(25).

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
En muchas ocasiones, cuando se evalúa a un niño con

desnutrición se desconoce la causa que lo ha producido. La
anamnesis con la encuesta dietética y la exploración orien-
tan su etiología primaria o secundaria. Por ello, muchas veces,
además de la exploración bioquímica nutricional es preci-
so plantear simultáneamente exploraciones específicas: Siem-
pre que se asocie diarrea crónica se debe investigar la presen-
cia de parásitos en las heces (Giardia lamblia, Cryptospori-
dium sp.); en niños con enfermedades respiratorias de repe-
tición, desnutrición precoz y heces malolientes se realizará
test del sudor para el despistaje de la fibrosis quística; en aque-
llos con detención de la curva pondoestatural y distensión
abdominal se solicitará la IgA total y los anticuerpos para
el despistaje de la enfermedad celiaca (anticuerpos antien-
domisio y antitransglutaminasa tisular); en escolares y ado-
lescentes con desnutrición y retraso del crecimiento y/o pube-
ral, habrá que pensar en la enfermedad inflamatoria y soli-
citar entre otros, reactantes de fase aguda (PCR y VSG).

En los niños obesos con factores de riesgo  es convenien-
te realizar alguna de las siguientes determinaciones: perfil
lipídico (colesterol y fracciones, triglicéridos), glucemia basal,
niveles de insulina, hormonas tiroideas y función hepáti-
ca(3,11).

Refiriéndonos al estado de nutrición exclusivamente,
diversos exámenes complementarios son de utilidad tanto
en la exploración inicial como en el seguimiento, así como
en la respuesta a la terapia nutricional.

Examen hematológico
En la desnutrición suele haber anemia carencial. Se deben

valorar el número de hematíes, la hemoglobina, el hemato-
crito, los índices eritrocitarios, el ancho de distribución de
los hematíes y el recuento de reticulocitos. También se pue-
de observar linfopenia, por lo que el recuento de linfocitos
(<1500/mm3) se considera un indicador útil de malnutri-
ción; no obstante, hay que recordar, que en intervenciones
quirúrgicas la elevación de las catecolaminas puede dismi-
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TABLA VII. Interpretación del sobrepeso.

Índice o razón Obesidad
Constitución

atlética

Peso para la edad Elevado Elevado

Talla para la edad Normal o elevada Normal o elevada

Índice de masa
corporal (IMC)

Elevado Elevado

Perímetro branquial
para la edad

Elevado Elevado

Pliegue tricipital
para la edad

Elevado Normal

Ecuación de predicción realizada con 2 pliegues 
(T = tricipital y S = subescapular) % GC = % de grasa corporal

TABLA VIII. Ecuaciones de Slaughter & Lohman para calcular
la grasa corporal

Niños Niñas

Prepúberes:
%GC=1,21 (T+S) -
0,008 (T+S)2 - 1,7

Todas las edades
%GC=1,21 (T+S) -
0,008 (T+S)2 - 2,5

Púberes:
%GC=1,21 (T+S) -
0,008 (T+S)2 - 3,4

Postpúberes
%GC=1,21 (T+S) -
0,008 (T+S)2 - 5,5
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nuir el recuento de linfocitos en las primeras 48 horas pos-
tcirugía.

Evaluación bioquímica
En niños con desnutrición interesa conocer las siguien-

tes determinaciones:
La valoración del estado de la síntesis de proteínas séri-

cas que refleja el ingreso de nitrógeno, aunque una disfun-
ción renal, hepática, hormonal o el efecto de diversos fárma-
cos, pueden alterar sus valores. Las proteínas séricas más uti-
lizadas en la clínica y sus valores de referencia en niños son(27):
a. Albúmina sérica (valores normales: 3,5-5 g/dL). Refleja

bien el estado de síntesis proteica, pero su vida media lar-
ga (18-20 días) explica su respuesta tardía en el deterio-
ro nutricional y también su lenta recuperación con el tra-
tamiento.

b. Transferrina (valores normales: 200-400 mg/dL). De vida
media menor (8-10 días), se eleva en situaciones como
deficiencia de hierro e hipoxia, y disminuye en las infec-
ciones crónicas, enteropatías y cirrosis. Sus niveles deben
ser evaluados en el contexto de los depósitos de hierro.

c. Prealbúmina (valores normales 15-30 mg/dL): es de gran
utilidad en la clínica por su vida media corta (2 días), que
refleja bien cambios agudos en el estado nutricional, pero
disminuye rápidamente en las infecciones, estrés e infla-
mación y se eleva en la disfunción renal, lo que reduce su
utilidad en el seguimiento nutricional del enfermo críti-
co o con infección aguda.

d. Otras proteínas, como la proteína ligadora del retinol,
fibronectina e IGF-1, tienen una vida media muy corta
(horas), respondiendo rápidamente a cambios en el esta-
do nutricional. Las dos últimas disminuyen rápidamen-
te con el ayuno, considerándose buenos marcadores nutri-
cionales en el enfermo agudo.

e. Proteína C reactiva (PCR): es el mejor marcador de infla-
mación general. Se sintetiza en el hígado y sus niveles
guardan relación inversa con la síntesis de proteínas vis-
cerales (sobre todo la prealbúmina), aspecto a tener en
consideración en el enfermo grave.
- Otros parámetros bioquímicos, como el cinc, metabo-

lismo del hierro, metabolismo calcio/fósforo, coles-
terol, niveles de vitaminas, etc., se seleccionarán en fun-
ción de las condiciones específicas del paciente. La cin-
quemia y el estado de los depósitos de hierro se deter-
minan con mucha frecuencia en el niño desnutrido por
ser las carencias asociadas más frecuentes, cuya correc-
ción terapéutica va a favorecer considerablemente la
recuperación nutricional.

- Índice creatinina/talla (iCr/talla). Si, por las condicio-
nes del paciente, se decide analizar la función renal (ori-
na de 24 horas), podremos calcular este índice, que es
buen reflejo de la reserva muscular. Los valores norma-
les serán los próximos a la unidad y los inferiores a 1
indicativos del catabolismo muscular. Consiste en divi-
dir la Cr en orina de 24 h del paciente (mg) por la Cr
en orina de 24 h normal para la talla (mg) obtenido de
las tablas de referencia para este fin.

Evaluación de la composición corporal
Aunque se han estudiado muchos métodos de valoración

de la composición corporal a diversos niveles, la densitome-
tría es una exploración muy utilizada que  permite cuantifi-
car el contenido mineral óseo, por lo que tiene gran interés
en niños con carencias dietéticas intensas (anorexia psicó-
gena) o con enfermedades crónicas (fibrosis quística, enfer-
medad inflamatoria intestinal)(5). Otros métodos empleados
incluyen la impedancia bioeléctrica (BIA) de la que se han
publicado valores de normalidad en niños españoles(28). La
conductividad eléctrica corporal total, o TOBEC, es un méto-
do preciso e inocuo, pero actualmente, su aplicabilidad está
limitada por el costo (vease capítulo VI.11.).

Radiografía del carpo
Su finalidad es valorar la maduración esquelética y rela-

cionarla con la edad cronológica del niño. El método más
utilizado para su lectura es la comparación con el atlas de
Greulich y Pyle. Es particularmente útil en: a) en el estudio
de niños que consultan por tamaño corporal pequeño y que
no representan mas que variantes de la normalidad; así por
ejemplo, en el retraso constitucional del crecimiento, la madu-
ración ósea está retrasada y corresponde a la edad-talla (edad
a la que la talla del niño estaría en el percentil 50), sin embar-
go, en la talla baja familiar, van acordes la edad cronológica
y la maduración esquelética; b) en niños con desnutrición
crónica asociada o no a enfermedades sistémicas tendrán,
casi siempre, retraso de la maduración ósea; c) en los niños
con obesidad exógena, que habitualmente tienen una acele-
ración del crecimiento con una talla alta, encontraremos ace-
lerada la maduración esquelética(3-5,11).

DETECCIÓN PRECOZ DE LA DESNUTRICIÓN
HOSPITALARIA

La detección de niños con desnutrición al ingreso hospi-
talario o con alto riego de padecerla  constituye un problema
sin resolver en parte por la falta de reconocimiento por los
propios profesionales sanitarios. En el adulto se han validado
diversos métodos que, aplicados de manera sistemática al ingre-
so, permiten identificar pacientes desnutridos o con riesgo de
serlo (“valoración global subjetiva”,“minivaloración nutricio-
nal”). Entre los métodos de screening empleados en niños se
encuentra el “score de riesgo nutricional”(29) basado en los
siguientes parámetros: pérdida de peso (tiempo y duración);
índice de masa corporal para adultos y percentiles para niños;
ingesta de alimentos (habilidad y apetito) y factor de estrés.
Este método se ha mostrado fácil de usar, reproducible y apli-
cable a todas las edades, habiéndose incorporado también por
otros autores en hospitales infantiles(30). Otros autores como
Sermet-Gaudelus y cols.(31), han validado un “score pediátri-
co de riesgo nutricional”que, aplicado al ingreso, permite iden-
tificar, pacientes con riesgo de malnutrición. La puntuación
valora tres factores: el grado de estrés (determinado por el
motivo del ingreso), la presencia de dolor y la ingesta inferior
al 50% de la habitual. Con estos tres factores se calcula una
puntuación que permite establece el riesgo de desnutrición
y planificar el soporte nutricional (Tabla IX).
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TABLA IX. Ecuaciones de Slaughter & Lohman para calcular la
grasa corporal

Factor Score

Grado de estrés1:
Leve 0
Moderado 1
Grave 3

Dolor (Sí/No) 1/0

Ingesta < 50% (Sí/No) 1/0

1Grado de estrés:

Grado 1 Leve Pruebas diagnósticas
Bronquiolitis
Gastroenteritis aguda
Otras infecciones menores
Cirugía menor

Grado 2 Moderado Cirugía/fracturas
Infección moderada sin riesgo vital
Enfermedades crónicas:
- Fibrosis quística
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Cardiopatías

Grado 3 Intenso Sepsis
Enfermedad crónica con deterioro agudo
Cirugía mayor
Politraumatismo
Neoplasias

Ejemplo: paciente afecto de fibrosis quística con infección(3),
dolor abdominal(1) y anorexia (ingesta < 50%)(1): Score = 5

Intervención nutricional (según score): 0 (ninguna intervención);
1 (peso diario y valorar ingesta); 2 (control por dietista y nutrición
artificial oral); ≥ 3 (control preciso de ingesta y nutrición invasiva)

(Modificado de ref. 31)
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INTRODUCCIÓN
Una nutrición adecuada es esencial para mantener la salud

y para enfrentarse a las enfermedades. La ingesta adecuada
de macro- y micronutrientes contribuye a mantener un ade-
cuado estado de salud. En el siglo XIX, se inició el cálculo de
los requerimientos nutricionales en los humanos, y se acu-
ñó el término “caloría”. En 1842, Von Mayer determinó el
equivalente mecánico del calor, y fue el primero que formu-
ló el principio de la conservación de la energía, de forma
semejante a como Lavoisier, en el siglo XVIII, había demos-
trado el de la conservación de la materia(1). El interés en cono-
cer las necesidades energéticas de los individuos y de las pobla-
ciones se remonta a finales del siglo pasado. Pero es a partir
de la mitad del siglo XX cuando se incrementan los estudios
tratando de conocer, no sólo el componente energético de la
ingesta de los individuos, sino también el de los nutrientes,
especialmente en cuanto a proteínas se refiere. En este sen-
tido, son varias las organizaciones que han publicado reco-
mendaciones acerca de la ingesta dietética de los individuos
para distintas edades y ambos sexos. Las más conocidas son
las editadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS)
y las Recommended Dietary Allowances (RDA) del Food and
Nutrition Board, National Research Counci, de EE.UU., publi-
cadas por primera vez en 1945.

Los requerimientos nutricionales se definen como las can-
tidades diarias medias de nutrientes esenciales, que se esti-
man suficientemente elevadas para subvenir las necesidades
fisiológicas de la mayoría de la población sana, basándose en
el conocimiento científico existente. Se considera que las
recomendaciones para ingesta de nutrientes y energía son
necesarias como bases para planear dietas y suministrar ali-
mentos, para la evaluación de la ingesta de alimentos y de
nutrientes, así como para el etiquetado y el diseño de pro-
gramas de intervención.

La determinación de las necesidades nutricionales es muy
compleja ya que, aunque están basadas en evidencias cien-
tíficas, éstas han sido aportadas por métodos muy diferen-
tes. En pocas ocasiones se ha podido utilizar la experimen-
tación en el ser humano, siendo necesarios otros estudios,
como los de depleción-repleción de un nutriente, o las evi-
dencias obtenidas en un determinado grupo de edad o sexo
o en animales, que son aplicados posteriormente a otros gru-
pos de individuos. En los lactantes, se ha utilizado el conte-

nido nutricional de la leche materna como referencia de
los requerimientos nutricionales para ese periodo de la vida.

El objetivo principal de este capítulo es describir las can-
tidades de nutrientes que hay que ingerir para evitar su défi-
cit y para mantenernos saludables. Se describirá también cuá-
les son  las cantidades que pueden producir su sobredosifi-
cación o intoxicación.

CONCEPTOS SOBRE INGESTAS DIETÉTICAS DE
REFERENCIA

Se entiende por necesidad mínima de un nutriente la
cantidad ingerida de éste, por debajo de la cual aparece un
estado carencial; si un individuo ingiere sólo estas cantida-
des mínimas, consigue sobrevivir pero no desarrollarse ple-
namente ni disfrutar de la mejor calidad de vida. Contraria-
mente, requerimiento óptimo sería aquella cantidad de
nutrientes que se debe ingerir para conseguir un perfecto
desarrollo físico y psíquico, mayor longevidad y menor mor-
bilidad en las etapas finales de la vida.

Las RDI (reccommended dietary intake) son valores de
referencia que pueden utilizarse para planificar y evaluar die-
tas para población sana. DRI es un término genérico utili-
zado para una serie de valores de referencia de nutrientes que
incluyen EAR (estimaded average requirement =requerimien-
to estimado término medio), RDA (reccomended dietary allo-
wances = requerimientos dietéticos recomendados), AI (ade-
quate intake = ingesta adecuada), UL (upper limit = mayor
nivel de ingesta tolerable), para distintas edades y sexos. Los
tres primeros se han definido según una serie de indicado-
res específicos de adecuación de nutrientes, que guardan rela-
ción con la reducción del riesgo de desarrollo de enferme-
dades crónicas (osteoporosis, enfermedades cardíacas, hiper-
tensión y otras); el cuarto es un indicador específico de exce-
so.

El requerimiento estimado término medio (EAR) es el valor
de la ingesta de un nutriente que se estima cumple los requi-
sitos definidos por ser indicador específico de adecuación en
el 50% de los individuos, según edad y sexo. Con este nivel
de ingesta, el 50% restante del grupo de individuos, no satis-
face sus necesidades nutricionales.

Los requerimientos dietéticos recomendados (RDA) corres-
ponden al nivel de ingesta dietética término medio que es
suficiente para cumplir los requisitos nutricionales de casi

B. Martín, L.A. Moreno

Requerimientos nutricionales

CAPÍTULO 4.2

04 sección 631-698  25/3/10  09:57  Página 641



todos (97 a 98%) de los individuos de una población, según
edad y sexo. Sí se conoce la desviación estándar (DE) y el
requerimiento de un nutriente tiene una distribución nor-
mal, las RDA se establecen en +2 DE superiores a EAR.

Si no se dispone de suficiente evidencia científica para
calcular EAR, se usa la ingesta adecuada (AI), en lugar de
RDA. La AI es un valor basado en  la ingesta de nutrientes de
uno o varios grupos de individuos sanos. Se admite que los
niños y los adultos deben asegurar o exceder la cantidad nece-
saria para mantener un estado nutricional definido (creci-
miento normal, mantenimiento de valores normales circu-
lantes de nutrientes u otros aspectos indicadores de un buen
estado de salud) o criterios de adecuación, en prácticamen-
te todos los miembros de una población sana.

El mayor nivel de ingesta tolerable (UL) corresponde al
mayor nivel de ingesta diaria de un nutriente que supues-
tamente no establece riesgos de efectos adversos para la salud
de casi todos los individuos de una población; según aumen-
ta la ingesta por encima de estos niveles, se incrementa el
riesgo. Los UL son útiles debido a la gran disponibilidad de
alimentos fortificados y al uso aumentado de suplementos
dietéticos. En el momento presente, no existen suficientes
datos para desarrollar UL para algunos nutrientes.

ENERGÍA
El requerimiento de energía de un individuo es el nivel

de ingesta energética que equilibra el gasto cuando el indi-
viduo mantiene su composición corporal y grado de acti-
vidad física, junto con una buena salud, durante un largo
período de tiempo. En niños y adolescentes, los requerimien-
tos energéticos incluyen las necesidades asociadas al desarro-
llo de los tejidos. El coste energético del crecimiento es de
unas 5 kcal/g de ganancia de peso. El embarazo y la lactan-
cia también incrementan las necesidades de energía.

El gasto energético incluye la energía gastada en reposo,
en actividad física y como resultado de la termogénesis. Estos
factores, a su vez, están influidos por una serie de variables,
como son: edad, sexo, tamaño y composición corporal, fac-
tores genéticos, ingesta energética, estado fisiológico o enfer-

medad asociada, y temperatura ambiente(2). Las necesidades
energéticas aumentan en las enfermedades que cursan con
estrés metabólico, tales como las infecciones, traumatismos,
grandes quemados, hipertiroidismo, etc.

En la población general la ingesta energética se puede esti-
mar comparándola con la recomendada para cada edad y
sexo (Tabla I). El gasto de energía en reposo se puede medir
mediante distintas técnicas, entre las cuales la más usada es
la calorimetría indirecta(3). Sin embargo, en la práctica, se
estima mediante algunas de las ecuaciones existentes. Las
más precisas y usadas son las que se presentan en la tabla II(4).
Por lo que respecta al consumo de energía para los diferen-
tes tipos de actividad, se han obtenido una serie de coeficien-
tes que se aplicarán al gasto de energía en reposo, pudien-
do calcular así las necesidades energéticas por unidad de tiem-
po (Tabla III).

MACRONUTRIENTES
Las fuentes de energía se encuentran en los alimentos en

forma de los compuestos denominados macronutrientes,
que comprenden proteínas, hidratos de carbono y lípidos.
Es necesario que exista un cierto equilibrio entre la energía
procedente de los tres macronutrientes principales. La pro-
porción de energía ingerida procedente de los hidratos de
carbono debe superar el 50%, con un aporte suficiente de
fibra. El aporte de energía en la dieta debería contener pro-
teínas, lípidos e hidratos de carbono en una proporción de
10-15%, 25-30% y 50-60%, respectivamente(5-8).

Proteínas
Las proteínas proporcionan el nitrógeno necesario para

la renovación de los aminoácidos que intervienen en gran
variedad de funciones orgánicas, y forman parte de las pro-
teínas celulares, proteínas del plasma, músculos, enzimas y
colágeno. Las proteínas deben constituir el 10-12% de la
ingesta de energía y la disminución de su ingesta relativa,
según aumenta la edad, tiene lugar de forma paralela a la del
aporte de energía.

Los requerimientos de proteínas y aminoácidos se basan
en las recomendaciones de la FAO/OMS. Los valores se han
calculado según estimaciones y cantidades de proteínas de
alta calidad del huevo y de la leche, necesarias para que exis-
ta un balance nitrogenado equilibrado.

642 B. Martín, L.A. Moreno

TABLA I. Requerimientos energéticos medios en niños y
adolescentes.

Edad (años) Energía (kcal/kg) Energía (kcal/día)

0-0,5 108 650
0,5-1 98 850
1-3 102 1.300
4-6 90 1.800
7-10 70 2.000

Varones

11-14 55 2.500
15-18 45 3.000

Mujeres

11-14 47 2.200
15-18 40 2.200

TABLA II. Ecuaciones para el cálculo del gasto de energía en
reposo.

Edad (años) Ecuación (kcal/día)

Varones
0-3 (60,9 x Peso)  -  54
3-10 (22,7 x Peso)  +  495
10-18 (17,5 x Peso)  +  651

Mujeres
0-3 (61,0 x Peso)  -  51
3-10 (22,5 x Peso)  +  499
10-18 (12,2 x Peso)  +  746
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Las proteínas difieren en sus cualidades biológicas según
las cantidades y proporciones de los aminoácidos que las inte-
gran. Una proteína rica en todos los aminoácidos esenciales
puntuará más alto en la escala de calidad biológica que otra
deficiente en uno o más aminoácidos esenciales. Las ingestas
recomendadas por edad y sexo se recogen en la tabla IV(9).

Lípidos
Los lípidos son un grupo heterogéneo de compuestos

insolubles en agua, imprescindibles en la alimentación huma-
na. Los ácidos grasos pueden clasificarse según el número de
átomos de carbono, la posición del primer doble enlace y el
número de dobles enlaces. Los ácidos grasos saturados con-
tienen el máximo número de átomos de hidrógeno, encon-
trándolos en los aceites de origen animal, y en los de coco y
palma. Los ácidos grasos monoinsaturados contienen sólo
un doble enlace, siendo el ácido oleico el más común de ellos;
se encuentra en los aceites de oliva y cáñamo, y en los caca-
huetes, almendras y avellanas. Los ácidos grasos poliinsa-
turados contienen dos o más dobles enlaces; el más abun-
dante en la alimentación es el ácido linoleico, que aparece en
numerosas semillas y aceites vegetales derivados.

Las familias de ácidos grasos poliinsaturados n-3 y n-6
son las dos más importantes. El ácido linoleico, de la fami-
lia de los n-6, y el α-linolénico, de la familia n-3, son ácidos
grasos esenciales, al no poder ser sintetizados por el organis-
mo. En el recién nacido, la deficiencia en ácidos grasos esen-
ciales puede aparecer tras varias semanas de carencia, ya que
las reservas son prácticamente inexistentes en el momento
del nacimiento. En el lactante, también parecen esenciales

el ácido araquidónico, derivado del linoleico, y los ácidos
eicosapentaenoico y docosahexaenoico, derivados del lino-
lénico, ya que se estima que la actividad de las desaturasas
encargadas de su síntesis no es suficiente para satisfacer las
necesidades corporales.

Para la prevención cardiovascular se aconseja que el apor-
te de energía en forma de lípidos totales, ácidos grasos satu-
rados y poliinsaturados debe ser inferior a 30, 10 y 10%, res-
pectivamente. Parece adecuado aportar aproximadamente
un 10% de la energía en forma de ácidos grasos monoinsa-
turados. También se recomienda que el consumo diario de
colesterol no supere los 300 mg/día o 100 mg/1000 kcal/día.

Hidratos de carbono
Los hidratos de carbono son la principal fuente de ener-

gía para el ser humano. Se pueden dividir, según la com-
plejidad de su molécula, en: a) monosacáridos como la glu-
cosa, fructosa, galactosa, manosa, etc., que se absorben sin
necesidad de ser digeridos; b) disacáridos, formados por dos
moléculas de monosacáridos, como la sacarosa (glucosa
+fructosa), maltosa (glucosa + glucosa) y lactosa (glucosa +
galactosa); c) polisacáridos, formados por la unión de varios
monosacáridos, como el almidón, dextrinomaltosa, glucó-
geno, fibra vegetal. Algunos de éstos necesitan ser hidroliza-
dos en el tubo digestivo para poder ser utilizados y otros son
utilizados parcialmente por la microbiota intestinal, convir-
tiéndolos en sustancias aprovechables por el organismo. El
componente glucídico principal de la dieta es la glucosa, inge-
rida como monosacárido o formando parte de la estructu-
ra de disacáridos y polisacáridos.

Se recomienda que más del 50% de la energía ingerida
sea aportada como hidratos de carbono. En general, en los
países industrializados hay tendencia a consumir menor can-
tidad de lo recomendado.

Fibra
Aunque por sí misma no puede ser considerada un

macronutriente, la fibra comprende una serie de sustancias
orgánicas, muy distintas entre sí y que están presentes en la
alimentación del hombre. La mayoría son de naturaleza
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TABLA III. Tipos de actividad en los distintos niveles de la
misma y coeficientes a aplicar en cada caso al gasto de energía
en reposo, con el fin de calcular las necesidades energéticas de
un individuo.

Reposo Durmiendo En reposo x 1,0
Recostado

Muy ligera Actividades sentado En reposo x 1,5
o de pie
Juegos de mesa
Tocando un instrumento
musical

Ligera Andando despacio En reposo x 2,5
Tenis de mesa
Vela
Golf

Moderada Andando rápidamente En reposo x 5,0
Llevando un peso
Bicicleta
Ski
Tenis
Danza

Intensa Andando con peso En reposo x 7,0
cuesta arriba
Baloncesto
Fútbol
Escalada

TABLA IV. Ingesta recomendada de proteínas en niños y
adolescentes.

Edad (años) g/kg g/día

0-0,5 2,2 13
0,5-1 1,6 14
1-3 1,2 16
4-6 1,1 24
7-10 1,0 28

Niños
11-14 1,0 45
15-18 0,9 59

Niñas
11-14 1,0 46
15-18 0,8 44
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hidrocarbonada de origen vegetal, y tienen la característica
de ser parcialmente hidrolizadas y absorbidas por el apara-
to digestivo humano. Desde el  punto de vista físico, se pue-
den dividir en fibras solubles e insolubles.

Fibras solubles o fermentables como las pectinas, gomas,
mucílagos y ciertas hemicelulosas, se encuentran sobre todo
en frutas y verduras tales como las naranjas, zanahorias, man-
zanas y legumbres. Hidrolizadas y utilizadas como sustrato
por la microbiota bacteriana intestinal, producen aumento
de la masa bacteriana colónica y síntesis de ácidos grasos
volátiles, acético, propiónico o butírico, y otros gases, como
nitrógeno y metano. Estos ácidos grasos pueden ser utiliza-
dos por el colonocito como fuente energética. Su ingesta
en cantidad adecuada se asocia a descenso en los niveles de
colesterol y triglicéridos plasmáticos, así como a la reducción
del pico postprandial de glucosa e insulina.

Fibras insolubles, como la celulosa de todos los vegeta-
les, el salvado del trigo y la lignina, están presentes en nume-
rosos vegetales. Contribuyen a regular el peristaltismo intes-
tinal y desempeñan un papel importante en la prevención
de enfermedades como la cardiopatía isquémica, el cáncer
de colon, el estreñimiento y la diverticulosis intestinal.

Una dieta adecuada debe contener una mezcla de dife-
rentes tipos de fibra soluble e insoluble. Aunque no se cono-
cen con exactitud las necesidades de fibra soluble o insolu-
ble, la mayoría de los expertos recomiendan que la dieta con-
tenga 10- 13 g de fibra por 1.000 kcal, con una relación inso-
luble: soluble de 3:1. Cabe destacar que en los países indus-
trializados la media de la población consume aproximada-
mente la mitad de la cantidad recomendada. Se aconseja que
la ingesta de fibra se realice en forma de frutas, verduras,
legumbres y cereales, y no a través de suplementos o produc-
tos concentrados. El consumo excesivo de fibra puede inter-
ferir con la absorción de calcio, cinc o hierro y producir fla-
tulencia y malestar abdominal.

AGUA
El agua es imprescindible para la vida. Es el componente

más abundante del organismo, aproximadamente el 60% del
peso corporal, y el medio donde se desarrollan gran parte de
los procesos bioquímicos que aseguran la existencia. Es esen-
cial para el equilibrio osmótico y el mantenimiento del pH,
permite el transporte de sustancias disueltas y de desecho, y
favorece el aporte de iones en todo tipo de reacciones anabó-
licas y catabólicas. El agua está sujeta a una regulación home-
ostática muy estricta, de modo que las entradas diarias tien-
den a igualarse a las salidas, manteniéndose un correcto balan-
ce hídrico. La ingesta se controla principalmente a través de
la sed. El mecanismo de la sed se estimula frente a aumen-
tos de osmolaridad o descenso del volumen extracelular. La
eliminación de agua se produce a través de la orina y las heces,
las denominadas pérdidas sensibles, y en forma de pérdidas
insensibles a través de aire espirado y piel dependiente, a su
vez, del ejercicio físico realizado por el individuo y de las con-
diciones climáticas en las que se desarrolle.

Resulta complicado establecer unos requerimientos gene-
rales de agua, pues éstos deberían ser tales que permitieran

cubrir pérdidas insensibles y mantener una carga de solutos
adecuada. El aporte de agua tiene tres orígenes: a) endóge-
no, liberada en las reacciones metabólicas; b) procedente de
los alimentos (aproximadamente, 1.200 ml); c) procedente
de la bebida que, además de aportar numerosos minerales,
representa la fracción ajustable de la ración diaria. Se consi-
dera que la ingesta debe ser proporcional a la energética, en
torno a 1 ml/kcal ingerida.

ELECTRÓLITOS Y MINERALES
Las recomendaciones sobre electrolitos y minerales están

actualmente en fase de revisión(10). A continuación se pre-
sentan los elementos más relevantes según el conocimiento
actual.

Sodio (Na)
El sodio regula la osmolaridad, el equilibrio ácido base

(EAB) y la bomba de Na+/K+ de las membranas celulares.
Fuentes de sodio son la sal de la dieta, que representa la mitad
de los aportes de ClNa (20% cocinado y 75% en alimentos
preparados) y el sodio de los alimentos y bebida propiamen-
te dichos. Se absorbe en el intestino delgado por un meca-
nismo pasivo asociado a la absorción de glucosa. Se elimi-
na por la orina (+++), sudor (10-20 mEq/día) y heces (10
mEq/día). Su excreción se regula en el riñón, a través de la
aldosterona.

La ingesta excesiva de sodio no produce alteraciones a
corto plazo por la capacidad excretora del riñón. Su consu-
mo prolongado en exceso se relaciona con la hipertensión,
no aconsejándose sobrepasar la ingesta diaria de 2 g de sodio
y suplementar la dieta con Mg y K para mejorar la diuresis..

La ingesta mínima recomendada (RDA) es de 500 mg/
día. La alimentación actual sobrepasa ampliamente estos
valores, considerando que en general se ingieren de 3,9 a 5,8
g/día de sodio. En el embarazo y lactancia se debe aumentar
la ingesta a 3-6 mEq/día. En lactantes pequeños, la recomen-
dación se limita a 1 mEq/kg peso/día, que es lo que aporta
la lactancia materna.

Potasio (K)
El potasio es importante en la contractilidad y transmi-

sión de impulsos nerviosos. Las fuentes principales de pota-
sio son alimentos como chocolate, frutas, vegetales, carne y
marisco. No hay en el agua de bebida pero si en cerveza, sidra
y vino. El potasio se absorbe en el intestino delgado y la regu-
lación tiene lugar a nivel renal bajo control de la aldostero-
na. Se excreta por la orina (5-10 mEq/ día), heces (< 10
mEq/día) y sudor (1-2 mEq/día). L hipokaliemia, por apor-
tes inadecuados es infrecuente, pero sí algunas patologías que
cursan con diarrea y/o vómitos, abuso de laxantes o diuré-
ticos, enfermedades renales, síndrome de Cushing y desnu-
trición intensa. La hiperkaliemia está relacionada con situa-
ciones de hipercatabolismo proteico, acidosis metabólica e
insuficiencia renal.

Los requerimientos mínimos de potasio son 1.600-2.000
mg/día (= 40-50 mEq). La ingesta de potasio se relaciona con
la prevención de la hipertensión arterial, por lo que se acon-

644 B. Martín, L.A. Moreno

04 sección 631-698  25/3/10  09:57  Página 644



seja incrementar el aporte de potasio por medio de la inges-
ta de frutas y verduras.

Cloro (Cl)
El cloro es un componente esencial del jugo gástrico. Su

absorción y excreción se producen de manera conjunta con
el sodio, por lo que las hiponatremias producen hipoclore-
mias, pudiendo ocasionar una alcalosis metabólica hipoclo-
rémica. Las fuentes de cloro son dietéticas, en forma de clo-
ro, cloruro sódico y cloruro potásico. Los requerimientos son
similares a los del sodio.

Calcio (Ca)
El calcio del organismo representa aproximadamente el

1.5% del peso corporal, de los cuales, el 99% están en el esque-
leto y dientes y el 1% en los líquidos extracelulares, mem-
branas celulares y a nivel intracelular. Sus funciones esencia-
les son la conducción nerviosa, contracción muscular, per-
meabilidad de la membrana celular y, sobre todo, el desarro-
llo y mantenimiento de la masa ósea.

Su absorción se produce en un 10-40% en el intestino
proximal, favorecido por la vitamina D, lactosa y proteínas
de la dieta y dificultado por la ingesta de fitatos, oxalatos y
otras fibras. También hay menor absorción en situaciones de
disminución de estrógenos (anorexia nerviosa). A nivel renal,
el nivel de ingesta de proteínas de la dieta reduce la reabsor-
ción tubular de calcio y el fósforo la aumenta, por lo que la
relación Ca/P debe ser de 1.

Fuentes de calcio son los productos lácteos (con muy bue-
na disponibilidad), frutos secos, legumbres, carnes, pescados
y agua.

La ingesta de calcio que permite la máxima retención es
el criterio utilizado para establecer las necesidades de cal-
cio. Sólo se deposita calcio en el esqueleto hasta unos 10 años
tras finalizar el periodo de crecimiento (25-30 años de la
vida). Una ingesta deficitaria en esta época comportará una
osteopenia u osteoporosis. Una ingesta excesiva puede inter-
ferir con la absorción de hierro y cinc y otros minerales y
las ingestas > 2g/día pueden provocar hipercalcemia e hiper-
calciuria, que abocará a la aparición de cálculos biliares y
deterioro de la función renal. Las ingestas adecuadas osci-
lan entre 1.000 y 1.300 mg/ día con variaciones según la
edad(11-14) (Tabla V).

Fósforo (P)
El fósforo es el componente esencial, junto al calcio, del

esqueleto, donde se halla entre el 70 y 85% del fósforo cor-
poral. También forma parte de los fosfatos de adenosina, fos-
folípidos, ácidos nucleicos, fosfoproteínas y algunas enzimas.
Su absorción se produce en un 70 % a nivel del intestino pro-
ximal y su eliminación en el riñón. Fuentes de fósforo son
los alimentos ricos en proteínas (carne, pescado y cereales).
Las deficiencias dietéticas son raras, a excepción de prema-
turos alimentados sólo con lactancia materna, que pueden
desarrollar raquitismo hipofosfatémico. La ingesta adecua-
da se estima en 1.250 mg/día entre 9-18 años. En el embara-
zo y lactancia se recomiendan 1.200 mg/día(11,12).

Magnesio (Mg)
El magnesio es un micronutriente intracelular que for-

ma parte del esqueleto y tejidos blandos. El 60% del magne-
sio está en el hueso y el 40% restante es intracelular (célu-
las musculares y hepáticas). Entre sus funciones destacan la
activación de numerosas enzimas, formar parte del comple-
jo Mg-ATP, mantener potenciales de membrana, intervenir
en la transmisión neuromuscular e intervenir en algunas
acciones de la parathormona y la vitamina D3. Su regulación
se produce por homeostasis a través del riñón. Fuentes de
magnesio son algunas semillas, vegetales y hortalizas y, en
menor medida, la leche, carne y pescados. Su absorción se
produce en un 50% en el intestino delgado, la cual es inter-
ferida por los fitatos y la fibra. El déficit de Mg se manifies-
ta como debilidad muscular, vértigo, depresión, tetania y
arritmias.

Situaciones que se asocian a déficit de magnesio son la
malabsorción, pérdidas hidroelectrolíticas intestinales (vómi-
tos diarrea), alteración del funcionalismo renal y la desnu-
trición grave(11,12).

OLIGOELEMENTOS
Los oligoelementos constituyen menos del 0,01% de la

masa corporal y sus concentraciones se expresan en micro-
gramos. Actúan como cofactores de reacciones metabólicas
y forman parte de muchas proteínas; se consideran actual-
mente esenciales o  imprescindibles el cobre, cromo, flúor,
hierro, yodo, manganeso, molibdeno, selenio y cinc. Su apor-
te esta garantizado con una dieta equilibrada. Las recomen-
daciones actuales se resumen en la tabla VI.

Hierro (Fe)
El hierro se une y forma parte de proteínas con función

transportadora de hierro como la hemoglobina, miohemo-
globina y el grupo de las transferrinas. Se almacena en for-
ma de ferritina y hemosiderina. El hierro que procede de los
alimentos se absorbe de manera irregular, dependiendo del
tipo de alimento y su composición en proteínas, fibra, vita-
mina C, etc. En general el hierro de los alimentos se absor-
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TABLA V. Comparación de los requerimientos diarios de calcio
(mgr/día) RDA 1989 vs RDA 2002.

Edad RDA 1989 RDA 2002

0-6 meses 400 210

7-12 meses 600 270

1-2 años 800 500

3-8 años 800 800

Niños 9-13 años 1.200 1.300

Niños 14-18 años 1.200 1.300

Niñas 9-13 años 1.200 1.300

Niñas 14-18 años 1.200 1.300

Embarazo 14-18 años 1.200 1.300

Lactancia 14-18 años 1.200 1.300
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be entre un 5 y un 15% y la absorción es más elevada si los
alimentos contienen proteínas animales, vitamina C y si las
reservas del individuo están bajas; por el contrario, la absor-
ción es baja con alimentos ricos en fitatos, oxalatos y fibra
en general. Las principales fuentes de hierro son las carnes,
los cereales y los huevos.

Los requerimientos de hierro son de 8-10 mg/día en varo-
nes y de 15-18 mg/día en las mujeres en edad fértil por las
pérdidas menstruales periódicas y durante el embarazo por
las necesidades aumentadas por el feto. En caso de no cubrir-
se las necesidades diarias se recomienda la suplementación(11).

Cobre (Cu)
El cobre forma parte de la ceruloplasmina y está relacio-

nado con el metabolismo del hierro. También es parte inte-
grante de numerosas enzimas. Son alimentos ricos en cobre
las vísceras, sobre todo el hígado, el marisco y, entre los vege-
tales, las nueces y algunas semillas. La absorción se ve favo-
recida por la presencia de cinc y vitamina C.

Su déficit es raro, siendo la enfermedad de Wilson, con
déficit marcado de la ceruloplasmina, la situación mas fre-
cuente. También se produce en casos de alimentación emi-
nentemente láctea y prolongada durante el primer año. En
estos casos, es típico el anillo corneal de Kaiser-Fleischer. La
enfermedad de Menkes (“pili torti”) se produce por disminu-
ción plasmática de cobre y ceruloplasmina, por alteración del
transporte de cobre  a través de la membrana del enterocito.

Los requerimientos de cobre son difíciles de determinar
aunque las recomendaciones son de 0,7-1,3 mg/día.

Cinc (Zn)
El zinc juega un papel importante en numerosas reaccio-

nes enzimáticas del organismo, sobre todo en la síntesis de
proteínas y ácidos nucleicos y en el crecimiento y diferencia-
ción celular. Está distribuido en el músculo y hueso; sin embar-
go, las concentraciones más altas se encuentran en la piel y
faneras. Como otros oligoelementos, su absorción se ve dis-
minuida por la presencia de proteínas, fitatos y fibra en gene-
ral. Son alimentos ricos en cinc las carnes, los huevos y el maris-
co; también los cereales, aunque su biodisponibilidad es menor.

Las causas de déficit de cinc son aportes inadecuados
(malnutrición, dietas vegetarianas), malabsorción intestinal,
aumento de las pérdidas o incremento de las necesidades. Su

déficit se caracteriza por trastornos dermatológicos y de las
faneras y son consideradas deficiencias de cinc valores en
plasma inferiores a 55 microgramos/dl o de 75 microgra-
mos/ dl en cabello. En el niño, el signo más precoz del défi-
cit de cinc es el estancamiento del crecimiento y la falta de
apetito. La acrodermatitis enteropática es un trastorno con-
génito, autosómico recesivo, del metabolismo secundario
debido a una alteración de la absorción intestinal, que se
manifiesta por una dermatitis periorificial, retraso del cre-
cimiento, anorexia y diarrea crónica.

Las recomendaciones diarias son de 8-10 mg/día, que
se ven incrementadas durante el embarazo y lactancia a 12-
14 mg/día(11).

Selenio (Se)
El selenio tiene una acción importante sobre la peroxi-

dación y formación de radicales libres. Se encuentra en el
organismo sobre todo en los eritrocitos, músculo y vísceras.
Son fuentes de selenio las carnes y vísceras en general. La acti-
vidad antioxidante del selenio hace que actualmente haya
especial interés por este oligoelemento y su déficit y efectos
se asocian al déficit de vitamina E.

En zonas endémicas (China y Rusia) se han descrito dos
enfermedades: la enfermedad de Keshan, que se manifiesta
como una cardiomiopatía aguda o crónica, con afectación
de hígado y páncreas, y la enfermedad de Kaschin-Beck, que
es unna concrodistrofia que cursa con lesiones degenerati-
vas y necróticas de huesos y cartílagos con detención del cre-
cimiento y talla baja.

Ingestas diarias >1-2 mg/día son toxicas y su eliminación
se produce por vía renal por lo que debe tenerse en cuenta
en las enfermedades renales. Las necesidades diarias son de
40-50 mcg/día, que se ven incrementadas a 60-70 mcg/día
durante el embarazo y la lactancia(11).

Manganeso y molibdeno (Mn – Mb)
Manganeso y molibdeno son activadores de numerosas

enzimas. Fuentes dietéticas de manganeso son los cereales,
frutas y hortalizas y fuentes dietéticas ricas en molibdeno, la
leche y los cereales. No se han descrito carencias y la toxici-
dad se debe a ingestas masivas y prolongadas de cantidades
superiores a 1.000 mcg/día que se manifiestan clínicamen-
te en forma de neurotoxicidad en el caso del manganeso. No
hay recomendaciones aunque las ingestas seguras son de alre-
dedor de 1,6-2,6 mg/día para el manganeso y 70-200 mcg/día
para el molibdeno. Con una dieta habitual se cubren fácil-
mente las necesidades de manganeso y molibdeno.

Flúor (F)
El flúor es un oligoelemento esencial para la prevención

de la caries dental. Se encuentra sobre todo en el hueso y
en los dientes, colaborando a mantener la matriz mineral
ósea y la dureza del esmalte dental. Son fuentes de flúor bási-
camente el agua, cuya riqueza en flúor va a depender del área
geográfica. La fluoración de las aguas es eficaz para la pre-
vención de la caries dental, siendo la concentración acon-
sejada de fluoruro en el agua de bebida de 0,7 a 1,2 mg/día.
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TABLA VI. Recomendaciones diarias de oligoelementos en
niños y adolescentes.

Oligoelementos Via oral o enteral

Cobre (mg) 0,7-1,3
Flúor (mg) 2-3
Hierro (mg) 12-15
Yodo (mcg) 150 -290
Manganeso (mg) 1,6-2,6
Molibdeno (mcg) 70-200
Selenio (mcg) 40-70
Cinc (mg) 8-14
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El peligro radica en que el flúor, a diferencia del cloro, es
inodoro y, en caso de fluoración excesiva no se puede detec-
tar con facilidad, por lo que los organismos son reacios a este
tipo de tratamiento del agua de bebida. También se ha inten-
tado la fluoración de la sal común (sal de cocina) para la pre-
vención de la caries dental. También otra posible fuente de
intoxicación masiva son las pastas dentífricas con flúor, en
niños pequeños, que se tragan la pasta en el proceso de cepi-
llado dental, por lo que se aconseja utilizar pastas dentífricas
sin flúor en el proceso de aprendizaje del cepillado dental.

En niño y adolescentes se aconseja no sobrepasar los 2-3
mg/día de flúor, para evitar la fluorosis dental, con pérdida
de la dureza del esmalte.

Yodo (I)
El yodo es importante en la acción de las hormonas tiroi-

deas, interviniendo en la síntesis de la tiroxina (T4) y triyo-
dotironina (T3). Su absorción es rápida y completa y su eli-
minación es por vía renal. El déficit ocasiona retraso de cre-
cimiento y deficiencia mental. Su distribución depende del
área geográfica. Tradicionalmente se conocen áreas deficita-
rias en las que la patología tiroidea es prevalente.

La ingesta recomendada en adultos es de 150 mcg/día,
que se incrementa hasta 220-290 mcg/día durante el emba-
razo y la lactancia. La toxicidad se manifiesta cuando se supe-
ran las dosis recomendadas. La administración de medica-
mentos yodados a la madre durante el embarazo y contras-
tes yodados en exploraciones radiológicas pueden producir
trastornos tiroideos en el recién nacido y lactante pequeño(11).

VITAMINAS
Las vitaminas son compuestos orgánicos imprescindibles

para el funcionamiento del organismo. Son sustancias regu-
ladoras y actúan como coenzimas en múltiples reacciones
metabólicas. No tienen valor energético, pero son de gran
importancia para el equilibrio nutricional y la salud. Deben
ser aportadas por la dieta, ya que no podemos sintetizarlas.

Constituyen un grupo de sustancias muy distintas quí-
micamente y por ello han sido clasificadas, en función de
la solubilidad, en dos grandes grupos, las vitaminas liposo-
lubles (A, D, E, K) y las vitaminas hidrosolubles (C, B1, B2,
B6, B12, ácido fólico).

Las recomendaciones sobre vitaminas están actualmente
en fase de revisión(10). A continuación se presentan los elemen-
tos más relevantes según el conocimiento actual(15) (Tabla VII).

Vitamina A o retinol
La vitamina A o retinol es esencial para el crecimiento, la

visión, la síntesis hormonal por participar en procesos de
antioxidación relacionados con el metabolismo del citocro-
mo P-450, parece actuar en la prevención de algún tipo de
cáncer epitelial.

Las fuentes principales son las vísceras, huevos, mante-
quilla y leche de vaca, para los retinoides de origen animal,
y las espinacas, zanahorias y algunas frutas para los carote-
noides. El déficit de vitamina A se manifiesta en forma de
ceguera nocturna y es frecuente en los países en vías de desa-

rrollo con dietas pobres. La intoxicación por vitamina A se
produce con ingestas prolongadas mayores a los 15.000
mcg/día, que pueden tener efectos teratogénicos en el feto
durante el embarazo.

Las dosis recomendadas son en forma de equivalentes de
retinol (ER), que son de 700-900 ER/día, con un incremen-
to de 770 ER durante el embarazo y 1.200 ER durante la lac-
tancia.

Vitamina D o colecalciferol 
La vitamina D o colecalciferol requiere para su síntesis la

exposición de la piel a la luz ultravioleta. Es esencial en el
desarrollo del esqueleto y la homeostasis mineral. La fuen-
tes de vitamina D son los aceites de hígado de pescado y la
grasa de la leche y sus derivados. El déficit de vitamina D pro-
duce osteomalacia, hipoparatiroidismo secundario y raqui-
tismo. En la actualidad son mas frecuentes los casos de raqui-
tismo subclínico o estados de deficiencia de vitamina D.

Para el cálculo de las necesidades hay que tener en cuenta
la latitud en forma de cantidad de exposición solar y color
de la piel, siendo en general de 5 mcg/día. Los lactantes con
lactancia materna y baja exposición solar, si siguen una dieta
pobre en vitamina D, tienen el riesgo de raquitismo nutricio-
nal si no reciben una suplementación adecuada (Tabla VIII).

Vitamina E o tocoferoles
La vitamina E es un potente antioxidante que protege los

ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga de las mem-
branas. Fuentes de vitamina E son los aceites vegetales, cere-
ales, nueces y yema de huevo. La ingesta recomendada es
de 15 mg/día, expresados en equivalentes de alfa-tococalci-
ferol/día. Durante la lactancia se aconseja aumentar hasta los
19 mg/día. Debe aumentarse también cuando la ingesta de
ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga es alta.

Vitamina K
La vitamina K es esencial  para la síntesis de protrombi-

na (factor II) y síntesis de los factores de coagulación  VII,
IX y X. Hay dos formas de vitamina K, la vitamina K1, que
se encuentra en los vegetales de hojas verdes, y la vitamina
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TABLA VII. Recomendaciones diarias de Vitaminas en niños y
adolescentes.

Vitaminas Via oral o enteral

V. Liposolubles
Vitamina A (ER) 700-900
Vitamina D (mcg) 5-10
Vitamina E (mg) 15-19
Vitamina K (mcg) 90-120

V. Hidrosolubles
Vitamina C (mg) 75-120
Vitamina B1 (mg) 1-1,4
Vitamina B2 (mg) 0,9-1,5
Vitamina B6 (mg) 1,5-2
Vitamina B12 (mcg) 2,4-2,8
Ácido fólico (mcg) 150-180
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K2 que se encuentra en los animales (hígado y riñones). El
déficit es frecuente en el recién nacido y en casos de malab-
sorción y consiste en alteraciones de la coagulación. En el
recién nacido existe un déficit transitorio de factores de coa-
gulación que expone al niño a sufrir la llamada enfermedad
hemorrágica del recién nacido, por lo que se administra, de
manera profiláctica, un suplemento de 1 mg  (vía IM) al
recién nacido, inmediatamente después del parto. Las dosis
recomendadas para mantener el tiempo de protombina nor-
mal son de 90-120 mcg/día.

Vitamina C o ácido ascórbico
La vitamina C o ácido ascórbico forma parte de reaccio-

nes de oxidación-reducción, en la conversión del ácido fóli-
co en folínico y en la absorción intestinal del hierro. Aumen-
ta la absorción del hierro y su carencia más frecuente en
pediatría es en niños alimentados con leche de vaca no suple-
mentada. El estado de carencia importante de vitamina C se
denomina escorbuto, que cursa con facilidad para las hemo-
rragias y pérdida de piezas dentales. Las frutas y sobre todo
los cítricos son las principales fuentes de vitamina C. Las
recomendaciones en adultos de 75-90 mg/día, aconsejándo-
se durante el embarazo y la lactancia dosis de 100-120 mg/día.
Con niveles < 10 mg/día de manera prolongada se produce
escorbuto y, en caso de superar valores de 200-250 mg/día,
se elimina por la orina.

Vitamina B1 o Tiamina
La vitamina B1 o tiamina tiene actividad en la vía de las

pentosas y es cofactor en la síntesis de la acetilcolina. Son
fuentes de tiamina la carne de cerdo o ternera, los cereales
y la soja. El déficit grave se denomina beri-beri, que se mani-
fiesta con una clínica de afectación cardiaca o  neuromuscu-
lar. Las dietas pobres, basadas en arroz, de algunos países
orientales, son deficientes en esta vitamina. Las recomenda-
ciones son de 1 mg/día y de 1,2-1,4 mg/día en el embarazo
y la lactancia.

Vitamina B2 o riboflavina
La vitamina B2 o riboflavina forma parte de dos coenzi-

mas (mono y dinucleótido de flavina), esenciales para la con-
versión de los aminoácidos en alfa-cetoácidos, la oxidación
de las purinas y el mantenimiento de piel y mucosas.

Su carencia es muy frecuente y se denomina arribofla-
vinosis, que aparece cuando las dosis son inferiores a 0,5
mg/día y se manifiesta en forma de alteraciones de las muco-
sas (estomatitis, glositis o lesiones linguales) o cutáneas (der-
matitis seborreica). En estados avanzados puede producir
anemia. No se han descrito casos de toxicidad por esta vita-
mina. Fuentes de riboflavina son las proteínas animales (car-
ne, pescado, huevos, leche) y cereales.

Las dosis recomendadas son 0,9-1,3 mg/día, con aumen-
to hasta 1,4-1,5 mg/día durante el embarazo y lactancia. Se
consigue mejorar su absorción en presencia de zinc, vitami-
na C y cobre.

Vitamina B6 o piridoxina
La vitamina B6 actúa de coenzima en el metabolismo de

los aminoácidos y de los ácidos grasos. Su déficit va asocia-
do a otras carencias del complejo B. Las recomendaciones de
vitamina B6 o piridoxina son de 1,5-2 mg/día.

Vitamina B12 o cianocobalamina
La vitamina B12 participa en la síntesis de DNA y la madu-

ración de los hematíes. Tiene una característica especial en su
mecanismo de absorción, ya que se absorbe en el ileon ter-
minal unida al denominado factor intrínseco sintetizado en
el estómago. El déficit causa anemia megaloblástica y desmi-
lienización y, aunque es infrecuente, puede producirse en los
procesos de malabsorción. No hay casos descritos de toxici-
dad por exceso. Las dosis recomendadas son de 2,4 mcg/día
y de 2,6-2,8 mcg/día durante el embarazo y la lactancia.

Acido fólico
El ácido fólico interviene en el metabolismo de los ami-

noácidos y en la síntesis de los ácidos nucleicos ya que la
ingesta de folatos es esencial para la síntesis de pirimidina y
purina. Su déficit se asocia a trastornos de la síntesis pro-
teica y la aparición de anomalías del cierre del canal medu-
lar (espina bífida). Fuentes de ácido fólico son el hígado, ver-
duras y frutas. Se recomienda la ingesta de 3 mcg/kg peso
/día y suplementar con 600 mcg/día de equivalentes dietéti-
cos de folatos.
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TABLA VIII. Comparación de los requerimientos diarios de
Vitamina D (mcgr/dia) RDA 1989 vs RDA 2002 (valores
calculados sin exposición adecuada a la luz solar).

Edad RDA 1989 RDA 2002

0-6 meses 7,5 5

7-12 meses 10 5

1-2 años 10 5

3-8 años 10 5

Niños 9-13 años 10 5

Niños 14-18 años 10 5

Niñas 9-13 años 10 5

Niñas 14-18 años 10 5

Embarazo 14-18 años 10 5

Lactancia 14-18 años 10 5

1mcg de colecalciferol equivale a 40 UI de Vitamina D.
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INTRODUCCIÓN
Concepto

Al haberse demostrado la relación directa entre malnu-
trición y morbimortalidad de los enfermos hospitalizados la
nutrición artificial ha sido fundamental en el manejo de
pacientes con dificultades en su alimentación, ha sufrido
grandes cambios, tanto en la composición de los preparados
a administrar, así como en las vías para utilizar y, como con-
secuencia del mejor conocimiento de la fisiología nutricio-
nal, se han logrado mejores resultados en las diversas tera-
pias practicadas gracias a manejar, pacientes mejor nutridos.
La infancia es un periodo de la vida en que existen cambios
importantes de crecimiento, lo cual condiciona cambios en
sus necesidades nutricionales, es por esta razón que debe-
mos estar atentos a las posibles deficiencias nutricionales; en
niños que sufren diversas enfermedades y que potencialmen-
te pueden comprometer su correcta nutrición.

CARACTERÍSTICAS FUNCIONALES DEL APARATO
DIGESTIVO
Función de la cavidad oral

En el lactante la principal es la succión; la leche pasa rápi-
damente al esófago y no existe masticación ni digestión bucal.
A los 5 meses de edad se inician movimientos de masticar,
no apareciendo la masticación verdadera hasta los 6-7 meses
de vida. La succión exige la integridad anatómica y funcio-
nal del sistema nervioso y de la boca, así como del aparato
respiratorio. La succión se sigue de la deglución, que está
estrechamente coordinada con la respiración (inhibición)
y con la relajación de los esfínteres esofágicos y del fundus
gástrico. El patrón succión/deglución se caracteriza por 10-
30 movimientos de succión y 1-4 movimientos de deglución.
La saliva es muy escasa hasta los 2-3 meses, lo que predispo-
ne al padecimiento de infecciones bucales, estomatitis de
diversa causa, principalmente muguet. El niño a partir de los
3 meses comienza a tener una secreción salival abundante,
mayor aún al sexto mes, coincidiendo con la salida de los pri-
meros dientes, época en que el niño no deglute aún la sali-
va, lo que origina el típico “babeo” (sialorrea fisiológica); más
tarde aprenderá a deglutir.

La saliva contiene el fermento amilasa o ptialina ya des-
de la semana 20ª de gestación, que actúa sobre el almidón,

transformándolo en dextrina y sobre ésta para convertirla
en maltosa. En el lactante pequeño no existe digestión bucal
propiamente dicha, ya que ni la leche de mujer ni la de vaca
contienen almidón. Pasados los primeros meses, cuando se
introducen las harinas en la dieta, la amilasa salival hidroli-
za el almidón contenido en las mismas, aunque por la cor-
ta permanencia en la cavidad bucal del alimento va a ejercer
su acción en el intestino (por necesitar un medio alcalino),
después de ser activada transitoriamente por la acidez gás-
trica. También existe una lipasa lingual: secretada por las
glándulas serosas localizadas en la parte superior y dorsal de
la lengua (glándulas de von Eubner), actuando en el estóma-
go para iniciar la hidrólisis de la grasa. Su actividad se ve favo-
recida por el pH gástrico relativamente bajo y por el vacia-
miento gástrico lento. En el duodeno la lipasa permanece
activa, debido a la escasa concentración de sales biliares y al
pH duodenal no bajo.

Deglución
La deglución, como expresión de la coordinación neuro-

muscular, es una función de suma importancia, tanto por lo
que respecta al aparato respiratorio (aspiraciones), como al
aparato digestivo (malnutrición exógena). Es interesante
conocer sus distintas fases.

Fase bucal
Sigue al proceso de masticación; el bolo alimenticio se

coloca en el dorso de la lengua en su parte más posterior y
es impelido hacia atrás, cerrándose la nasofaringe por medio
del velo palatino, el istmo de las fauces y la pared posterior
de la orofaringe.

Fase faríngea
La contracción del velo del paladar y el movimiento de

la parte posterior de la lengua desplazan el bolo hacia la oro-
faringe en donde se inicia una onda peristáltica (ondas pri-
marias) que impulsa el bolo alimenticio, junto con la ele-
vación del hueso hioides y laringe, que produce un aumen-
to del diámetro anteroposterior de la laringofaringe y, por
tanto, una zona de presión negativa con la consiguiente suc-
ción del bolo hacia la laringofaringe. La acción de los mús-
culos intrínsecos de la laringe y cuerdas vocales cierra la región
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subglótica y la epiglotis se desplaza para ocluir la entrada de
la laringe, aunque no de forma hermética, pudiendo pasar
pequeñas partículas. La onda peristáltica avanza de forma
ininterrumpida, relajándose el músculo cricofaríngeo pre-
vio al paso del bolo; terminado éste, el músculo se contrae y
termina la fase faríngea de la deglución.

Fase esofágica
La onda peristáltica primaria avanza a una velocidad de

2-3 cm/segundo a lo largo del esófago hasta llegar a la zona
llamada vestíbulo gastroesofágico, zona de alta presión o
esfínter esofágico inferior (EEI), que no se relaja por com-
pleto hasta que la presión es suficiente para permitir el paso
del contenido esofágico hacia el estómago. Finalmente,
aumenta la presión en esta zona que funciona como un esfín-
ter para evitar el reflujo gastroesofágico. En el terreno clí-
nico es posible de forma elemental la exploración de la deglu-
ción bajo control radioscópico para registrar sus diversas
fases por medio de cinerradiografía, anotando el paso del
contraste hacia tramos inferiores o bien a coanas (parálisis
velopalatina) o vías respiratorias (incoordinación degluto-
ria). Se tiene que observar la relajación del EEI al iniciar la
deglución, el tiempo que permanece dicho contraste en el
esófago, la capacidad de limpieza de las ondas peristálticas
y, por último, el grado de continencia del EEI.

La estructura tubular del esófago, al igual que el resto del
tubo digestivo, posee dos capas musculares, una longitudi-
nal externa y otra circular interna, que permiten la función
peristáltica. En su extremo superior existe un esfínter esofá-
gico superior (EES) que se identifica con el músculo crico-
faríngeo; en el extremo inferior existe otra formación de alta
presión que es el citado EEI; todo el esófago se encuentra
tapizado por un epitelio secretor mucoso. La función esofá-
gica se puede resumir en la de conducción del alimento hacia
el estómago y evitar el reflujo del mismo y realizar un acla-
ramiento de la porción inferior esofágica cuando esto ha
sucedido. De ahí que los síntomas clínicos que atraerán la
atención sobre una alteración de la función esofágica sean:
disfagia, regurgitaciones o vómitos de tipo esofágico, sialo-
rrea y trastornos nutricionales o respiratorios secundarios.

Función gástrica
En los recién nacidos a término, la mucosa y las glán-

dulas gástricas están suficientemente desarrolladas, siendo
deficiente, en cambio, el desarrollo de la musculatura.

Motilidad gástrica
Depende, fundamentalmente, de dos clases de movimien-

tos: el perístole y los movimientos peristálticos. Estos últi-
mos aparecen cuando el estómago está lleno, empezando en
el cuerpo del estómago y adquieren mayor intensidad a medi-
da que se acercan al antro. Se suceden con intervalos de unos
tres minutos y tienden a evacuar el estómago, con mayor o
menor rapidez según la composición del contenido. En los
lactantes estos movimientos son muy débiles y sólo se hacen
bien visibles cuando algún obstáculo se opone al vaciamien-
to gástrico (estenosis del píloro) y cuando se introducen

los alimentos sólidos en la dieta. Las contracciones peris-
tálticas del estómago distal regulan el vaciado gástrico de los
sólidos, reteniéndolos hasta que son desmenuzados en finas
partículas. El paso de nutrientes al intestino está regulado
por la coordinación de la contracción del píloro y la zona
proximal del duodeno con la contracción antral terminal de
una onda peristáltica gástrica, y por la presencia de un gra-
diente de presión gastroduodenal, todo ello modulado por
los nutrientes, por factores nerviosos y, posiblemente, por
polipéptidos paracrinos y endocrinos.

Jugo gástrico
El moco forma una capa sobre la superficie gástrica, para

protegerla contra los efectos digestivos de las enzimas del
estómago. El ácido clorhídrico convierte el pepsinógeno inac-
tivo en pepsina, mantiene un pH bajo permitiendo la diges-
tión péptica, determina un estado de asepsia en el conteni-
do gástrico, regula la motilidad del estómago y el plazo de su
vaciamiento y aumenta la formación de complejos solubles
de hierro, facilitando su absorción intestinal. En los prime-
ros minutos que siguen al nacimiento, el pH del jugo gástri-
co es neutro debido a la presencia de líquido amniótico lige-
ramente alcalino, pero al cabo de pocas horas la producción
de ácido motiva que el pH descienda a poco más de dos.
En algunos recién nacidos, como los procedentes de cesárea,
la hiperclorhidria es muy intensa y la aspiración respirato-
ria del jugo gástrico especialmente peligrosa (síndrome de
Mendelson). Esta secreción ácida elevada es transitoria (24-
48 horas), ya que las tasas de producción de ácido por el estó-
mago son bajas, menores del 50% de las cifras del adulto
en los 3 primeros meses de la vida.

Pepsina
Es secretada en forma del precursor pepsinógeno, con

tasas de producción semejantes a las de ácido que se trans-
forma en pepsina cuando baja el pH y por acción autocata-
lítica de la propia pepsina. El pepsinógeno se acumula en for-
ma de gránulos dentro de las células principales de la muco-
sa gástrica y su liberación es producida por estímulo vagal,
gastrina, secretina e histamina. La pepsina coagula la leche e
inicia la hidrólisis de la caseína, a la que desdobla en albu-
mosas y polipéptidos, potentes estímulos para la secreción
gástrica y, pancreática, pero no interviene sobre la lactoal-
búmina ni sobre la lactoglobulina. El bajo nivel de produc-
ción de ácido y pepsinógeno por el estómago en las prime-
ras etapas de la vida puede ser importante para que no se
ínactiven las inmunoglobulinas ingeridas con la leche mater-
na y para que los antígenos sean reconocidos en el tubo diges-
tivo favoreciendo el desarrollo inmunitario.

Lipasa
Actúa en medio ligeramente ácido, iniciando la hidróli-

sis de las grasas de la leche. Su acción está reforzada por la
lipasa lingual y, en caso de lactancia natural, por la lipasa pre-
sente en la leche de mujer. Es importante la acción gástrica
de la lipasa en la digestión de la grasa en el lactante. Hidro-
liza principalmente los triglicéridos de cadena media y cor-

652 L. Gómez López, N. Lambruschini

04 sección 631-698  25/3/10  09:57  Página 652



ta, aunque también parece actuar sobre los triglicéridos de
cadena larga. La lipólisis gástrica representa el 10-30% y pue-
de compensar los bajos niveles de lipasa pancreática en el
recién nacido.

Gastrina
Es una hormona de tipo proteico segregada por las célu-

las G del antro pilórico, bajo el estímulo de la distensión local,
los productos de la digestión gástrica y por estímulo vagal.
Aumenta la secreción de Cl, pepsina, excita la motilidad gás-
trica y determina la contracción del esfínter gastroesofágico,
activando también la producción y liberación (células mas-
toides de la mucosa gástrica) de histamina, un potente esti-
mulante de la secreción clorhídrica y péptica del estómago.
Las concentraciones de gastrina circulante son muy altas en
el período neonatal y su no correspondencia con las tasas de
producción ácida se debe a inmadurez de los receptores. Esta
hipergastrinemia fisiológica probablemente es uno de los fac-
tores que contribuyen a la maduración de la función gastroin-
testinal y en la aceleración del crecimiento de la mucosa.

Digestión gástrica
Después de dos horas y media de ingerido el alimento, si

es leche de mujer, o de tres horas y media, si es leche de vaca,
pasa el producto de la digestión gástrica o quimo gástrico al
intestino, con las siguientes modificaciones de los constitu-
yentes de la leche: la caseína pasa desdoblada en albumosas
y polipéptidos, la lactoalbúmina y la lactoglobulina no se han
modificado; los hidratos de carbono llegan al intestino sin
sufrir alteración alguna; las grasas pasan parcialmente des-
dobladas en glicerina, monoglicéridos, diglicéridos y ácidos
grasos; el agua pasa casi en su totalidad, ya que la absor-
ción gástrica es pequeña, y finalmente las sales han sido par-
cialmente ionizadas. La secreción gástrica está regulada por:
1) mecanismos nerviosos: fibras parasimpáticas del vago y
reflejos del plexo mientérico local; 2) mecanismos hormo-
nales mediante la gastrina: la estimulación nerviosa produ-
ciría aumento predominante de la pepsina y menor del clor-
hídrico, moco y gastrina, mientras esta última aumenta, fun-
damentalmente, la secreción de clorhídrico y en poca canti-
dad de pepsina. Cuando el pH gástrico llega a un valor 2,0,
el mecanismo de la gastrina queda bloqueado, lo que repre-
senta un papel protector de la mucosa. Existen factores intes-
tinales inhibidores de la secreción gástrica, como son el refle-
jo enterogástrico y el moderado efecto inhibidor de la acción,
tanto de la secretina, como la colecistoquinina (CCK).

Intestino delgado
La mucosa está bastante bien desarrollada desde el naci-

miento, mientras la capa muscular presenta un desarrollo
deficiente, como en el estómago. En la motilidad intestinal
se distinguen dos tipos de movimientos: de segmentación
y peristálticos; los primeros resultan de la contracción de cor-
tos segmentos de la capa muscular circular y tienen como fin
la mezcla del contenido intestinal; los segundos son debidos
a la contracción de la capa muscular longitudinal, en for-
ma de un anillo de contracción, que se desplaza distalmen-

te una corta distancia y hace progresar el contenido intesti-
nal; estos movimientos se suceden con mayor frecuencia que
en el adulto y explican que el tránsito intestinal sea relativa-
mente rápido. Así, un lactante que toma leche tarda en veri-
ficar el tránsito intestinal 14 horas (en el adulto 24 horas),
lo que explica, asimismo, el diferente número de deposi-
ciones de uno y otro. La motilidad intestinal está regulada
por factores nerviosos, hormonales y por la presencia de
nutrientes. Existen mecanismos de retroalimentación des-
encadenados por la presencia de nutrientes en el íleon que
regulan la función motora del tracto gastrointestinal supe-
rior, participando posiblemente, en el control de la digestión
y absorción intestinales, como lo demuestra la lentificación
del tránsito ante la presencia de lípidos. Por otro lado, las
secreciones de los órganos endocrinos y la producción de
hormonas gastrointestinales bajo el influjo de los nutrien-
tes, regula la homeostasis metabólica postprandial. La secre-
ción hormonal del tracto gastrointestinal influye en los pro-
cesos de digestión y absorción. Participa así en la modula-
ción de la motilidad gastrointestinal, en la regulación de las
secreciones digestivas y en la renovación continua de la muco-
sa del tubo digestivo.

Digestión intestinal
En la luz intestinal se continúa la digestión del quimo gás-

trico, por la acción de las enzimas contenidas en los jugos
pancreático e intestinal y con la ayuda de la bilis. La diges-
tión final de las proteínas, hidratos de carbono y grasas se
realiza en el interior mismo de la célula del epitelio intesti-
nal o enterocito, por acción de peptidasas, lipasas y disaca-
ridasas.

Jugo pancreático
Está compuesto, fundamentalmente, de: a) proteasas.

Intervienen en la hidrólisis de las proteínas: tripsinas I y II,
quimotripsina, elastasa, carboxipeptidasas A y B y fosfolipa-
sa A, diferentes según el lugar específico de la cadena poli-
peptídica en que actúan. Todas ellas se sintetizan en las célu-
las acinares del páncreas y se segregan en forma de proen-
zimas; la enteroquinasa, una enzima intestinal, convierte el
tripsinógeno en tripsina; posteriormente, la tripsina actúa
autocatalíticamente, transformando el resto de tripsinóge-
no en tripsina y a las otras proenzimas en proteasas activas.
Todos estos fermentos realizan de forma escalonada la hidró-
lisis de las proteínas iniciada en el estómago, quedando como
productos finales aminoácidos y algunos oligopéptidos; la
fosfolipasa hidroliza los fosfolípidos. La actividad de la trip-
sina en el líquido duodenal en el lactante pequeño es simi-
lar a la del adulto, de un 10-60% la de quimotripsina y car-
boxipeptidasas y del 10% la de la enteroquinasa, sin que esta
disminución de actividad afecte la eficacia de la digestión
proteica. La capacidad digestiva de las proteínas es buena
desde el nacimiento en los lactantes normales, no existien-
do diferencias de significado clínico con los niños mayores.
b) Amilasa. Durante los primeros meses de la vida la dieta
carece de almidón y la producción de esta enzima es muy
escasa, aumentando posteriormente al introducirse este hidra-
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to de carbono en la alimentación (harinas). En los primeros
estadios de la lactancia el 50% de la amilasa intraduodenal
es de origen salival, frente al 15% del adulto, cifra que se
alcanza entre los 6-12 meses de la vida; sin embargo, la leche
humana y especialmente el calostro, son ricos en esta enzi-
ma (1.000 a 5.000 U/litro) y en el intestino hay glucoamila-
sa responsable de la hidrólisis de polímeros de glucosa. c)
Lipasa. La acción de la lipasa pancreática precisa de la emul-
sión previa de las grasas por los ácidos biliares y la presencia
de colipasa. La colipasa proporciona mayor afinidad a la lipa-
sa para su unión a los substratos micelares formados por las
sales biliares, favoreciéndose, de este modo, la hidrólisis de
las grasas. Existen dos enzimas con actividad lipolítica: la
lipasa pancreática más activa sobre los substratos insolubles
emulsionados que para los no solubles, y una segunda lipa-
sa, llamada esterasa carboxilasa pancreática, de mayor acción
sobre los sustratos micelares o solubles. Ambas enzimas tie-
nen una actividad reducida en los recién nacidos y, sobre
todo, en los prematuros, alcanzando valores semejantes a los
de los adultos hacia los 6 meses de vida.

Jugo intestinal
Está constituido por la secreción de las glándulas existen-

tes en las vellosidades intestinales, principalmente por las
glándulas de Lieberkühn. Se han descrito diversas enzimas
intestinales de acción intraluminal con acción sobre las pro-
teínas (tripsina), grasas (lipasa) e hidratos de carbono (ami-
lasas), aunque su existencia es discutida. Gran interés tiene
la existencia de disacaridasas.

Desarrollo de las disacaridasas y de la amilasa
La glucoamilasa y la sacarasa-isomaltasa comienzan a pre-

sentar actividad a la decimosegunda semana de la gestación.
En la semana 26ª su concentración equivale al 70% de la del
adulto y los valores máximos se alcanzan sobre los ocho meses
de vida fetal. Están distribuidas desde la zona media de la
vellosidad hasta su extremo, por lo cual estas enzimas son
relativamente resistentes a la lesión de la mucosa. Según pare-
ce, el gradiente proximal-distal es menos notable en la glu-
coamilasa que en otras disacaridasas del ribete en cepillo, de
tal manera que la cantidad total de la enzima quizá no dis-
minuya en lesiones del intestino proximal, como la entero-
patía por gluten o la giardiasis. La sacarasa y la isomaltasa
son controladas por un mismo gen. La actividad de cada una
es ejercida por diferentes moléculas enzimáticas, ya que ambas
derivan de una estructura común de la membrana de las
microvellosidades.

La lactasa madura más tardíamente que otras disacari-
dasas: su actividad hacia las semanas 26ª y 34ª de la vida fetal
es sólo un 30% del nivel máximo, que se alcanza al final de
la gestación. Puede ser deficiente, por tanto, en un prematu-
ro de 28 semanas, aunque su actividad aumentará rápida-
mente en los días que siguen al nacimiento independiente-
mente del aporte de lactosa. Su máxima actividad se locali-
za en el extremo de la vellosidad y, por ello, es muy sensible
a las lesiones de la mucosa. En la mayor parte de los mamí-
feros la actividad lactásica es máxima en el período neona-

tal, disminuye progresivamente después del destete y llega
a niveles bajos en el adulto. La tasa de sacarosa-isomaltasa
y de glucoamilasa es casi idéntica en las diferentes poblacio-
nes, aunque consuman cantidades diferentes de sacarosa. La
fructosa y la sacarosa aumentan la actividad sacarásica. La
amilasa pancreática falta prácticamente durante los prime-
ros 4-6 meses de la vida y la respuesta pancreática a los secre-
tagogos y pancreozimina sólo se detecta hacia el mes después
del nacimiento. El nivel del adulto de la amilasa pancreáti-
ca se alcanza al final de la lactancia. A pesar de esta deficien-
cia fisiológica de la amilasa pancreática, muchos lactantes
pequeños toleran cierta cantidad de almidón en la dieta sin
mostrar síntomas, aunque algunos no crecen satisfactoria-
mente cuando reciben alimentos ricos en almidón desde la
lactancia temprana. En estas primeras etapas, en cambio,
intervienen de una forma importante en la digestión de los
carbohidratos la amilasa lingual y la mamaria. La concentra-
ción de amilasa en la leche humana es unas 25 veces mayor
que en la leche de vaca, alcanzando su punto máximo en el
calostro y en la leche de madres de niños prematuros, per-
sistiendo durante toda la lactancia. Se ha comprobado que
el transporte activo de la glucosa se hace evidente, tanto en
el yeyuno, como en el íleon entre la 11ª y la 19ª semanas de
gestación. La absorción de glucosa en el lactante es aproxi-
madamente un tercio de la normal en edades posteriores.

Bilis
Los ácidos biliares intervienen en la digestión intralumi-

nal y en la absorción de las grasas. El hígado sintetiza a par-
tir de colesterol los ácidos cólico y quenodesoxicólico y, antes
de ser excretados, los conjuga con taurina o con glicina. En el
intestino parte de estos ácidos biliares conjugados son des-
conjugados por la flora bacteriana y algunos además pierden
hidroxilos y forman el ácido deoxicólico. El 90% de estos áci-
dos son absorbidos de nuevo en el íleon terminal y una peque-
ña proporción en yeyuno y colon y por vía porta llegan al
hígado donde son de nuevo conjugados con glicina o con tau-
rina (circulación enterohepática), constituyendo la principal
fuente de ácidos biliares. Solamente una pequeña parte de
la secreción total diaria de sales biliares es de nueva forma-
ción. Las sales biliares emulsionan las grasas favoreciendo la
acción de la lipasa y, sobre todo, solubilizan los ácidos grasos
de cadena larga, los monoglicéridos, el colesterol y las vita-
minas liposolubles. Las sales biliares, como agentes tensoac-
tivos, se unen con los lípidos, constituyendo unos agregados
macromoleculares llamados micelas, permitiendo así su absor-
ción intestinal. En el recién nacido existe una inmadurez de
la circulación enterohepática de los ácidos biliares debido a
los siguientes factores: 1) síntesis reducida de ácidos biliares
por el hígado; 2) reabsorción reducida de sales biliares en el
íleon; 3) captación deficiente por el hígado de los ácidos bilia-
res que le llegan por vía porta; y 4) conjugación deficiente de
los ácidos biliares en el hígado. La consecuencia de todo esto
es que en el neonato la digestión de la grasa es difícil.

Por acción de los jugos intestinales el quimo gástrico se
convierte en quimo intestinal, apto para la absorción. Los
alimentos de la dieta se han transformado en compuestos
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que pueden ser absorbidos y asimilados; estos productos fina-
les de la digestión son, para los hidratos de carbono, los
monosacáridos; para las proteínas, los aminoácidos y los
dipéptidos; y para las grasas, los ácidos grasos, la glicerina y
los monoglicéridos.

Inervación
En general, las vías nerviosas llegan al intestino junto con

los vasos arteriales, constituyendo finalmente el plexo mien-
térico. Proceden del vago y de los nervios esplácnicos, que-
dando separados los sistemas autonómicos en la submuco-
sa. Es conocida la inmadurez del sistema, tanto por datos clí-
nicos y patológicos, como por los estudios manométricos y
por el resultado de biopsias, de modo que la maduración tie-
ne lugar en la vida postnatal. Una de las características del
SN autónomo digestivo es el predominio del sistema no adre-
nérgico-no colinérgico, que utiliza el óxido nítrico, en vez de
los otros neurotransmisores. En este proceso de maduración,
como de todo el sistema nervioso intestinal, intervienen nue-
vamente el estímulo de los alimentos, las hormonas entéri-
cas (enteroglucagón especialmente) y los productos deri-
vados de las células de la inflamación.

El sistema nervioso entérico procede de los elementos emi-
grados desde la cresta neural primitiva, de ahí ciertas asocia-
ciones clínicas (neuro-crestopatías). Este proceso de emigra-
ción está controlado por genes hox, cuya mutación puede pro-
ducir anomalías, como ha sido comprobado en el megacolon
experimental y clínico. La mutación produciría una pérdida de
actividad en el factor de transcripción o protooncogén ret y en
consecuencia un cuadro de Hirschsprung , mientras un aumen-
to anormal de la acción del citado factor conduciría a la neo-
plasia endocrina múltiple. Intervienen igualmente diversos fac-
tores del microambiente, en donde de nuevo el papel de la
degradación enzimática de los glucosaaminoglicanos y su pro-
piedad de secuestro biológico tienen interés como expresión
de la importancia de los componentes de la matriz extracelu-
lar. En suma, la inervación del intestino está regida por una
cadena de acontecimientos moleculares, que pueden sufrir per-
turbaciones en sus distintos eslabones; por ejemplo, una infec-
ción prenatal en el 1er trimestre por CMV podría producir al
menos un 10% de casos de enfermedad de Hirschsprung no
familiar a través de la repercusión del proceso inflamatorio con-
secutivo a la activación de los macrófagos.

Circulación
La sangre arterial llega al duodeno por la arteria gástrica

derecha, gastroepiploica derecha, supraduodenal y arterias
pancreaticoduodenales inferior y superior. El yeyuno e íle-
on la reciben de ramas de la arteria mesentérica superior. En
todo caso, se van subdividiendo hasta llegar a las arteriolas
de la submucosa, de donde procede el plexo capilar de las
vellosidades.

Absorción intestinal
La función principal del enterocito es la absorción de

nutrientes, con una dedicación bastante especializada, según
el nivel anatómico, lo que tiene su importancia también en

clínica. En el proceso patológico se puede lesionar más la par-
te distal del intestino delgado, como ocurre en la enferme-
dad de Crohn, donde se absorben la vitamina B12 y las sales
biliares. Otras veces, como en la intolerancia al gluten, que-
da más afectada la parte proximal, a cuyo nivel tienen lugar
la mayor parte de los procesos de absorción, incluidas pro-
teínas, grasas y vitaminas. Las proteínas se absorben escin-
didas en aminoácidos y en oligopéptidos. La digestión de los
oligopéptidos se realiza por peptidasas del borde en cepillo
y de localización intracelular. Los anticuerpos presentes en
el calostro y en la leche de mujer no atraviesan la barrera
intestinal, al revés de lo que ocurre en otras especies. Sólo
cuando está alterada la pared intestinal pueden absorberse
proteínas parcialmente hidrolizadas, que son causa de fenó-
menos tóxicos y alérgicos. Los aminoácidos se absorben,
en parte, por mecanismos pasivos de difusión, y también por
procedimientos activos y específicos. Existen condiciona-
mientos genéticos comunes para la absorción intestinal y la
reabsorción tubular renal de aminoácidos y en algunas afec-
ciones (cistinuria y enfermedad de Hartnup) existe el mis-
mo trastorno de transporte de aminoácidos, a nivel renal y
a nivel entérico. La digestión y absorción de proteínas está
bien desarrollada en el recién nacido e incluso en el prema-
turo. Los hidratos de carbono se absorben con facilidad. Las
diversas hexosas: glucosa, fructosa y galactosa por mecanis-
mos activos y específicos pasan a la sangre del sistema por-
ta y así llegan al hígado. La digestión y absorción de los hidra-
tos de carbono no está disminuida en el lactante normal,
excepto la lactosa, que no se absorbe por completo; la no
absorbida da origen a ácido láctico que contribuye a crear
una barrera química y bacteriológica contra la infección. La
absorción de las grasas se realiza por un mecanismo com-
plejo. La glicerina y los ácidos grasos de cadenas corta y media
son hidrosolubles y atraviesan la pared intestinal y se absor-
ben directamente por vía porta. Los ácidos grasos de cade-
na larga y los monoglicéridos no son hidrosolubles y se absor-
ben tras unirse a las sales biliares; esta unión se rompe en el
interior del enterocito, dejando en libertad las sales bilia-
res, las cuales por vía porta llegan al hígado (circulación ente-
rohepática de las sales biliares), y a los ácidos grasos de cade-
na larga y a los monoglicéridos, a partir de los cuales se resin-
tetizan triglicéridos en el interior de la célula intestinal. Tam-
bién a partir de glicerina endógena y de ácidos grasos se for-
man triglicéridos. Estas grasas neutras se unen a proteínas,
fosfolípidos y colesterol y en forma de “quilomicrones” ingre-
san por vía linfática. Debe destacarse que los ácidos grasos
de cadena larga saturados, especialmente los ácidos esteári-
co y palmítico, cuando se encuentran en forma libre son difí-
cilmente absorbibles por el lactante. Interesa desde el punto
de vista nutritivo la posición de estos ácidos dentro de la
molécula del triglicérido: cuando se encuentran en los car-
bonos 1 y 3 (terminales) del glicerol, quedan pronto libres
en la hidrólisis parcial del triglicérido y son difícilmente absor-
bidos; en cambio, cuando esterifican el carbono 2 o cen-
tral, su absorción se ve facilitada, ya que el 2-monoglicérido
formado es de más fácil absorción. La grasa se aprovecha tan-
to peor cuanto más joven e inmaduro es el lactante. En los
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niños menores de un año, la absorción se considera nor-
mal si llega a ser de un 80% de la grasa ingerida, es decir, el
lactante tiene una esteatorrea fisiológica, menor en la lactan-
cia natural que en la artificial.

Permeabilidad intestinal
Frente a la penetración a través de la mucosa intestinal de

diferentes sustancias, es decir, su permeabilidad, el tubo diges-
tivo, y mayormente el intestino delgado, ofrecen una serie de
barreras; de abajo hacia la luz intestinal: el endotelio capilar,
la lámina basal del enterocito, la membrana de los microvi-
lli y el glicocálix. Aunque a veces las sustancias pueden atra-
vesar la mucosa intestinal gracias a funciones de pinocito-
sis, es decir, gracias a las modificaciones de la membrana y
aprovechando la extensión o descamación del enterocito, el
mecanismo principal es a través de los poros existentes en
la mucosa de 4 a 8 Å de radio, lo que impediría el paso de
grandes moléculas, aparte la influencia de la carga electros-
tática. Cuando no existe un mecanismo activo de transpor-
te, la absorción equivale a una permeabilidad pasiva.

Intestino grueso
En él se absorben gran cantidad de agua y sales y se for-

man jabones. Se producen fenómenos fermentativos sobre
los restos hidrocarbonados y de putrefacción y sobre los res-
tos de las proteínas no absorbidas en tramos superiores, que
originan distintos gases: indol, escatol, amoníaco, etc. La
motilidad del colon consiste, fundamentalmente, en movi-
mientos de segmentación, el flujo es lento y potentes con-
tracciones peristálticas desplazan las heces en dirección cau-
dal. El principal estímulo fisiológico de la motilidad del colon
parece ser la ingestión de alimentos y probablemente está
mediada por colinérgicos y encefalinas. Se habla de “reflejo
gastrocólico” para designar la motilidad aumentada del colon
despertada por la ingestión de alimento y puede determinar
la eliminación de una pequeña cantidad de heces, incluso de
dolor cólico espasmódico especialmente durante el primer
trimestre de vida. En el lactante es un hecho parafisiológi-
co clásicamente atribuido a hiperfunción vagal, pero no pue-
de descartarse la intervención de hormonas gastrointestina-
les, especialmente si se sigue lactancia materna, ya que ésta
induce su secreción.

Defecación
Después de la eliminación del meconio, las heces del niño

tienen unas características transitorias entre el meconio y las
heces definitivas. En la lactancia natural éstas tienen un color
amarillo oro, son de consistencia blanda comparada a la
pomada y despiden un olor aromático, no desagradable.
En la lactancia artificial las heces son de color más pálido, de
consistencia más dura y el olor es más fétido. El número de
deposiciones varía también según el tipo de lactancia: en la
natural son durante el primer mes de 3-4 diarias, para lue-
go disminuir a 2-3 los dos siguientes meses, y ser posterior-
mente de 1-2; y en la lactancia artificial este número es algo
menor: 1-2 diarias; además en ésta la flora intestinal es pro-
teolítica con abundancia de colibacilos y otros gérmenes

gramnegativos y no sacarolítica, con predominio del bifidus
y otros gérmenes grampositivos como tienen las heces del
niño alimentado con leche de mujer(1).

INDICACIONES DE LA NUTRICIÓN ENTERAL 
La nutrición enteral (NE) es toda forma de soporte nutri-

cional que implica el uso de alimentos dietéticos para pro-
pósitos médicos especiales. Incluye la administración por vía
oral, por sonda gástrica, enteral o percutánea(2). Puede ser
utilizada en todo niño desnutrido o con riesgo de desnu-
trición secundario a una patología digestiva o extradigesti-
va, aguda o crónica para dar cobertura a sus necesidades
nutricionales con el objetivo de mantener su crecimiento y/o
desarrollo. Está indicada en pacientes que no son capaces de
recibir una adecuada y/o completa nutrición por vía oral
mediante su alimentación habitual o suplementada con ali-
mentos(3,4). La vía oral puede ser insuficiente debido a una
ingesta limitada, una alteración de la digestión y/o absor-
ción, un incremento de las pérdidas, un aumento del gasto
energético, a enfermedades metabólicas o por alteraciones
anatómicas. La utilización de la NE no excluye la alimenta-
ción por boca y ésta depende de la seguridad y eficacia de
la ingesta oral así como de la capacidad y voluntad del niño.

Los niños son particularmente sensibles a las restriccio-
nes energéticas debido a sus elevadas necesidades para man-
tener un crecimiento óptimo, fundamentalmente en las épo-
cas de máximo desarrollo (lactancia y adolescencia), por lo
que el soporte nutricional debe iniciarse antes que en el adul-
to. Aunque en términos generales se considera que un niño
no debe estar en ayunas durante más de cinco días, el perio-
do máximo que un paciente puede tolerar una nutrición defi-
ciente es variable y depende de la edad, del estado nutricio-
nal previo, de la masa muscular que posea y de la enferme-
dad de base. La NE se retirará cuando se alcancen los obje-
tivos nutricionales planteados y el paciente sea capaz de tole-
rar y absorber la alimentación ingerida por vía oral en can-
tidad suficiente para cubrir sus necesidades.

Siempre que el tracto intestinal sea funcionante se debe
utilizar la vía enteral frente a la vía parenteral. La NE es más
fisiológica que la nutrición por vía endovenosa ya que per-
mite mantener la integridad y trofismo de la barrera intesti-
nal, al estimular las secreciones biliares y pancreáticas y con-
serva sus funciones endocrinas, paracrinas e inmunológicas.
Además, mediante la NE se pueden aportar más nutrientes
que los que se incluyen dentro de la nutrición parenteral (NP)
(fibra…) o nutrientes específicos sólo disponibles por esa
vía. Es más económica, de fácil y seguro manejo, tiene menos
complicaciones y es más cómoda para el paciente(5).

La NE está contraindicada en caso de obstrucción intes-
tinal completa, íleo paralítico, perforación intestinal, perito-
nitis, isquemia intestinal, en la fase aguda de una enteroco-
litis necrosante, shock, vómitos incoercibles, en alteraciones
importantes de la motilidad intestinal o cuando las pérdidas
intestinales son superiores a 45 ml/kg/día. No se deberá ini-
ciar o continuar una NE por sonda, gastrostomía o yeyunos-
tomía en pacientes terminales cuando las complicaciones o
molestias sean superiores a los beneficios o cuando se han
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limitado otros esfuerzos terapéuticos y se prevé que el pacien-
te fallecerá en un periodo breve de tiempo (Tabla I).

VÍAS DE ACCESO DE LA NUTRICIÓN ENTERAL 
La elección de la vía de acceso dependerá de la patología de

base del paciente, la tolerancia y la duración del soporte nutri-
cional (Fig. 1). Si no consideramos la vía oral, las vías de admi-
nistración de la NE son(6): sonda nasogástrica (SNG) u orogás-
trica, postpilórica (nasoduodenales o nasoyeyunales) o median-
te sondas de enterostomía (gastrostomía o yeyunostomía).

Sondas nasogástricas
La administración en el estómago es la vía de elección

por ser la más fisiológica y sencilla. Permite un proceso diges-
tivo prácticamente normal debido a que se mantiene el efec-
to bactericida y dilucional de las secreciones gástricas. Esto
disminuye la osmolaridad de la NE y de diferentes fármacos
y con ello mejora la tolerancia. En pacientes con alteracio-
nes del vaciamiento gástrico puede aparecer reflujo gastro-
esofágico y existe mayor riesgo de regurgitación y broncoas-
piración. Las SNG son de fácil colocación y suele ser bien
tolerada (Tabla II). La sonda orogástrica se utiliza en recién
nacidos para facilitar la respiración ya que lo hacen predo-
minantemente por la nariz.

Sondas postpilórica (nasoduodenales o nasoyeyunales)
El extremo distal de la sonda se localiza en la primera por-

ción del duodeno o en el yeyuno con lo que se evita el estó-
mago. Su colocación se realiza mediante fluoroscopia a cie-
gas facilitado por un fármaco procinético o por endoscopia.
El análisis del pH del líquido aspirado, la ecografía o radio-
logía, pueden ser necesarios para confirmar la posición del
catéter en caso de duda. Es la vía de elección cuando existe
una alteración en el vaciamiento gástrico, reflujo gastroeso-
fágico grave, gastritis péptica grave, gastritis cáustica, íleo
gástrico, riesgo de aspiración y en los casos de pancreatitis o
fístulas pancreáticas. En ciertas patologías, que precisan aspi-
ración gástrica continua, permite mantener la nutrición a
nivel intestinal. La infusión de la NE debe ser continua (para
lo que se precisa de una bomba de infusión) con el fin de evi-
tar el síndrome de dumping y el agua utilizada para limpie-
za de la sonda es preferible que sea estéril ya que se pierde el
efecto bactericida de la barrera gástrica. En el caso de son-
das nasoyeyunales es deseable utilizar fórmulas hidrolizadas
o elementales aunque, en ocasiones, los pacientes con un
tracto digestivo funcionante pueden tolerar fórmulas poli-
méricas isotónicas. Pueden existir pacientes en domicilio
portadores de esta sonda en fase de estabilidad clínica.
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TABLA I. Indicaciones de la nutrición enteral.

• Pacientes en los que la ingestión por vía oral está total o
parcialmente comprometida (enfermedades neurológicas o
neuromusculares, alteraciones de la deglución,
malformaciones orofaciales, tumores u otras masas
–linfagiomas gigantes-, cirugía maxilar, atresias de esófago en
las que se precisa diferir la cirugía, fístula traqueoesofágica).

• Tolerancia a volúmenes escasos de alimento (alteraciones del
vaciamiento gástrico, reflujo gastroesofágico…).

• Requerimientos nutricionales aumentados e imposibilidad
de ingerirlos en su totalidad por vía oral (fibrosis quística,
displasia broncopulmonar, quemados, sepsis, cardiopatías
congénitas…)

• Fracaso intestinal (síndrome de intestino corto,
pseudoostrucción crónica idiopática…)

• Alteraciones de la digestión o absorción (hepatopatías graves,
enfermedad inflamatoria intestinal, pancreatitis, enfermedad
celíaca con gran desnutrición asociada, ciertas nefropatías
acompañadas de anorexia grave…).

• Tratamiento primario de la enfermedad de Crohn si no es
posible ingerir la NE por vía oral.

• Disminución de la ingesta (paciente oncológico, fallo de
medro, anorexia nerviosa…).

• Enfermedades metabólicas en las que no puede haber ayuno
(glucogenosis I y III, hiperinsulinismo) y en el debut,
descompensación o si la ingesta requerida no es posible
(acidemias orgánicas, ciclos de la urea…).

• Diarrea grave del lactante.
• Prematuros menores de 34 semanas de gestación.
• Pacientes ventilados.
• Soporte nutricional durante la reeducación a la ingesta oral

(pacientes que por diferentes patologías no han realizado un
aprendizaje adecuado de la succión-deglución).

TABLA II. Técnica de colocación de una sonda nasogástrica u
orogástrica.

• Si el paciente es capaz de colaborar se le debe informar de la
técnica que se le va a realizar y las razones de ello. Para hacerlo
más comprensible se pueden utilizar dibujos, cuentos…

• Limpiar la zona de la cara donde se fijará la sonda.
• Lavarnos las manos.
• Proteger el tórax del paciente con una toalla.
• Colocar al paciente sentado o semisentado a 45-90º y con el

cuello ligeramente flexionado hacia adelante.
• Medir con la sonda la distancia nariz-ombligo o lóbulo de la

oreja-nariz más nariz-xifoides. Marcar con un rotulador la
sonda a dicha longitud.

• Lubricar la sonda nasogástrica con lubricante hidrosoluble,
como glicerina.

• Introducir la sonda por un orificio nasal y dirigirla hacia
abajo y hacia la oreja del mismo lado. Si ya era portador de
una sonda se debe utilizar el otro orificio nasal para prevenir
lesiones en las alas de la nariz y la cara.

• Si el paciente colabora se le pide que trague saliva o que tome
un sorbo de agua mientras se hace progresar la sonda.
También se puede facilitar esta maniobra mediante un
chupete.

• Comprobación de la localización de la sonda:
• Administración de 5 cm (2 cm en neonatos) de aire mientras

se ausculta en el epigastrio. Si está en estómago se oye un
burbujeo.

• Otra opción es aspirar una pequeña cantidad de jugo
gástrico que debe tener un pH inferior a 3.

• Otra posibilidad es realizar un examen radiológico.
• Fijar la sonda con esparadrapo, preferiblemente

hipoalergénico o con Steri-Strips®. Se pueden utilizar
protectores cutáneos para la cara especialmente en lactantes
y niños pequeños.
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Sondas de enterostomía (gastrostomía o yeyunostomía)
Son sondas que se localizan directamente en el estóma-

go o en el yeyuno (las pediátricas han aparecido en el mer-
cado recientemente) y se colocan habitualmente mediante
endoscopia (gastrostomía endoscópica percutánea -PEG-)
guiada por transiluminación, fluoroscopia o ecografía. Tam-
bién es posible el abordaje quirúrgico, pero éste suele reali-
zar conjuntamente con otra intervención abdominal, como
una técnica antirreflujo, así como en atresias o estenosis eso-
fágicas congénitas o adquiridas, fístulas traqueoesofágicas,
en casos de malrotación intestinal o de grandes deformida-
des del tórax que alteren la posición del estómago y el acce-
so por vía percutánea. Son habitualmente bien toleradas ya
que no distorsionan la imagen corporal y son más conforta-
bles que las sondas de alimentación.

Las indicaciones de la gastrostomía son: disfagia grave
que impide una ingesta segura o suficiente, traumatismos
orofaciales, obstrucción esofágica o cuando se prevé una NE
de larga duración (entre uno y tres meses) o indefinida. Esta
última es una indicación relativa ya que hay pacientes con
patologías, como cardiopatías congénitas, en los que es pre-
ferible mantener la NE con SNG hasta la intervención. En
otros casos, como en algunas parálisis cerebrales con gran-
des escoliosis, no es posible acceder a la cavidad gástrica para
su colocación y requieren de SNG de forma indefinida. La
gastrostomía puede ser indicada como primera ruta de acce-

so, es decir no es preciso esperar tres meses ni alimentar al
niño previamente mediante SNG. Sólo en los casos de gran
desnutrición es recomendable realizar primero una reali-
mentación antes de someter al paciente al estrés quirúrgico.
También es una técnica de utilidad en niños que necesitan
una reeducación a la deglución, ya que pueden ser alimen-
tados correctamente mientras se rehabilitan, sin la interfe-
rencia de una sonda que genera más secreciones, náuseas y
vómitos. Las sondas de yeyunostomía están indicadas en mal-
formaciones gastrointestinales, dismotilidad gástrica, vómi-
tos incoercibles y si existe riesgo de aspiración.

El primer recambio de la PEG a botón gástrico se realiza
entre los tres y seis meses y se requiere de la sedación del niño.
Los siguientes cambios de botón se pueden efectuar en el domi-
cilio o de forma ambulatoria, sin sedación y también requie-
ren de una periodicidad aproximada de cuatro a seis meses,
dependiendo del paciente. En periodos de crecimiento rápi-
do (adolescencia, lactantes, renutrición) los recambios son
más frecuentes ya que el botón se puede quedar pequeño y
producir ulceraciones de la piel o de la mucosa del estómago.
Si la sonda se sale espontáneamente la familia debe intentar
introducir una sonda de Foley (que se les habrá proporciona-
do previamente), para evitar que se cierre el orificio y acudir
al hospital. La gastrostomía o la yeyunostomía no son vías
de alimentación definitivas y se pueden retirar si ya no son
necesarias. El botón gástrico se extrae y se aproximan los dos
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FIGURA 1. Elección de la vía de acceso de la NE.

Estado nutricional

Desnutrición Riesgo desnutrición

Función GI alterada

Parcial Total

NA mixta
(NE+NP)

NP

NE

1-3 meses

> 1-3 meses
(< 1 mes si se prevé

larga duración)

Gastrostomía
Enterostomía

Larga duración

Larga duración

Ingesta limitada > 5 días
Alteración de la digestión y/o absorción

Incremento de las pérdidas
Aumento del gasto energético

Enfermedades metabólicas
Alteraciones anatómicas

NE domiciliaria

*Adaptado de Martínez Costa C6. Modificado por Lilian Gómez y Consuelo Pedrón

Catéter central tunelizado

NP/NE domiciliaria

SNG
SNE

Función GI normal

Posibilidad de
alimentación oral

Imposibilidad de alimentación
oral y/o aumento de los

requerimientos

Enriquecimiento de alimentos:
• Suplementos (NE/módulos)
• Alimentos calóricos
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extremos del estoma, para permitir la cicatrización, sin que
sea necesario, en la mayoría de los casos, el cierre con sutura.

En pediatría es frecuente el uso de triturados naturales,
a través del botón, debido fundamentalmente al deseo de las
familias de mantener una relación con la alimentación de su
hijo similar al resto de la población. Esto permite, por ejem-
plo en lactantes, hacer introducciones parejas a las de otros
niños. Si se realiza una buena educación de la familia en el
enriquecimiento, a partir de alimentos calóricos o módu-
los nutricionales (Tabla III) y ésta adquiere las habilidades
suficientes, se puede lograr una alimentación completa y ade-
cuada con triturados adaptados(7). Para controlar la idonei-
dad de esta alimentación se precisa vigilar su contenido perió-
dicamente, mediante la evaluación de la ingesta, a través de
encuestas alimentarias de tres días.

Material de las sondas de alimentación
Las SNE y las sondas de gastrostomía son de silicona o de

poliuretano lo que hace que sean suaves, flexibles y resisten-
tes. Producen pocas reacciones alérgicas y lesiones en la muco-
sa nasal por lo que pueden mantenerse durante varias sema-
nas sin necesidad de ser recambiadas. Todas poseen un extre-
mo superior en forma de Y para permitir la administración
simultánea de la dieta y la medicación. Las sondas de cloru-
ro de polivinilo (PVC) se utilizan principalmente en neona-
tos y lactantes pequeños o para descompresión y aspiración
gástricas. Se endurecen rápidamente y pueden provocar decú-
bitos y perforaciones por lo que es necesario recambiarlas cada
3-4 días. Hay que tener presente que el material de la sonda
puede adsorber diversos fármacos, especialmente el PVC.

Calibre de las sondas de alimentación
Existen sonda nasoenterales de diversos calibres (4, 5, 6,

8, 10 French (F)), para poder adaptarse adecuadamente al
peso y edad del paciente, y de diferentes longitudes (50 cm-
120 cm)(8). Las más utilizadas en la edad pediátrica son las
de 4, 5, 6 y 8 F (1 French = 0,3 mm de diámetro externo). A
igualdad de calibre, las sondas de poliuretano tienen menor
diámetro interno y, por tanto, mayores posibilidades de obs-
truirse (Tabla IV).

Cuando no se utiliza una bomba de NE es deseable usar
sondas con un calibre mayor por el riesgo de obstrucción.
La longitud depende también de la edad y del tramo que se
quiera alcanzar.

FORMAS DE ADMINISTRACIÓN
La administración de la nutrición enteral a través de una

sonda puede realizarse de tres formas diferentes dependien-
do de la patología de base, de la tolerancia gástrica y de la
adaptación a la vida del niño y de la familia.

Administración intermitente, periódica o en bolus
Es el procedimiento más sencillo, barato y parecido a la

alimentación por vía oral ya que se crean los mismos ritmos
de hambre-saciedad. El volumen total se reparte en 4 a 8
tomas al día con cantidades máximas de 500 ml (dependien-
do del peso del paciente y de su tolerancia). Permite adaptar
la comida del niño a la de la familia. Está indicado cuando
la función gástrica es normal, no existe riesgo de aspira-
ción y en la transición de la NE continúa a la alimentación
por vía oral.

Se puede realizar mediante:
- Administración con jeringa: la infusión se realiza en

menos de 30 minutos con jeringas de 20 o 50 ml (con
cono ancho en las gastrostomías).

- Administración por gravedad: la infusión se realiza en
más tiempo (1/2-3 horas) de 4 a 6 veces al día. Se preci-
sa un sistema de gravedad que incluye un gotero que per-
mite regular la velocidad de infusión.

- Administración mediante bomba: es la que asegura una
mayor precisión en el ritmo y volumen infundidos.

Administración cíclica
La NE se infunde de forma continuada (mediante bom-

ba o gotero de gravedad) durante entre 8 y 18 horas (sólo
por la noche, sólo por el día…). La alimentación nocturna
permite mantener la alimentación por vía oral por el día,
lo que facilita la reeducación a la alimentación por vía oral,
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TABLA III. Módulos nutricionales.

Nutriente Módulo Composición

Hidratos de - Polycose® - Polímeros de glucosa
carbono - Fantomalt® - Polímeros de glucosa
1g=4 kcal - Maxijul® - Polímeros de glucosa

Resource® - Polímeros de glucosa
- Dextrine maltose 
- Vitajoule® - Polímeros de glucosa

Lípidos - MCT oil® - MCT
1ml=9 kcal - MCT Wander® - MCT

- Resource® MCT - MCT
- Liquigen® - MCT
- Supracal® - LCT

Hidratos de - Duocal/ Duocal - Polímeros de glucosa
carbono MCT® + LCT/MCT 
+ lípidos - Duocal líquido® - Polímeros de glucosa
1g=4,9 kcal 1ml=1,6 Kcal + LCT/MCT

- Energivit® - Polímeros de glucosa 
+ LCT/MCT

- PDF-1® 1g=5,3 Kcal - Polímeros de glucosa
+ LCT/MCT

- PDF-2® 1g=4 Kcal

Proteínas - Promod® - Proteína entera
1g=4,2 kcal - Resource® - Proteína entera 

Protein Instant

TABLA IV.

Tamaño Longitud 
Edad sonda (F) sonda (cm)

Prematuros-neonatos 4-5 38-41
Niños pequeños 6-8 51-91
Niños mayores y adolescentes 8-14 91-114

Tomado de: Forchielli ML(7).
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sin perjuicio del estado nutricional; previene la hipogluce-
mia nocturna en las glucogenosis tipos I y III y permite la
reintegración a una vida social normal.

Administración continúa o a débito continuo
La NE se infunde de forma continuada (mediante bom-

ba de infusión) durante 24 horas seguidas. Este sistema per-
mite mejorar la tolerancia a la dieta y a volúmenes elevados,
previene la distensión gástrica ya que produce poco residuo
gástrico, disminuye el gasto energético, disminuye la sensa-
ción de saciedad, permite el reposo del intestino distal y opti-
miza la absorción de la NE. Está indicada en la alimentación
postpilórica, en la NE trófica, en la realimentación de pacien-
tes con desnutrición grave, si no se tolera la alimentación
intermitente, en alteraciones de la absorción intestinal como
en grandes resecciones intestinales o si existen alteraciones
de la función pulmonar o cardiaca. En ocasiones, la ausen-
cia de sensación de saciedad permite que el niño, cuando
mejora su estado general, tenga apetito, lo que facilita el paso
progresivo a la alimentación oral.

El ritmo de infusión al inicio y en la progresión de la NE
y la concentración de la fórmula dependen de la patología
de base del paciente, de su tolerancia digestiva y de su situa-
ción previa(5). Como norma general y especialmente en niños
desnutridos, debido al riesgo de aparición del síndrome de
realimentación, es posible utilizar las siguientes pautas para
la instauración de una NE(9,10) (Tabla V). En casos graves
puede diluirse la fórmula al 50% o utilizarse fórmulas hipo-
calóricas e ir incrementando progresivamente la concentra-
ción.

La transición de la NE continua a intermitente debe ser
progresiva (Tabla VI) y el paso de la NE a la alimentación
oral puede, en ciertas ocasiones, precisar un tiempo largo,
especialmente en los niños que no han recibido estímulos
orales entre los 6 y 12 meses de vida. Si los lactantes o niños
se deprivan completamente de la ingesta oral durante estos
periodos críticos de la maduración de la deglución, presen-
tan alteraciones importantes a la hora de su reintroducción
(vómitos, atragantamientos, rechazo, náuseas, anorexia…).
Por esta razón se ha de instruir a la familia en la prevención
mediante la estimulación oral, el mantenimiento de la suc-
ción no nutritiva (chupete), la introducción de alimenta-
ción complementaria en pequeños volúmenes, en cuanto
sea medicamente posible, para familiarizarse con los sabo-
res y las texturas. Si el paciente ya padece esta alteración se
puede remitir a un especialista en deglución (logopeda o
fisioterapeuta) y a un psicólogo para modificación de la con-
ducta (Tabla VII).

FÓRMULAS DE NUTRICIÓN ENTERAL 
Las fórmulas de NE son cualquier alimento dietético, para

usos médicos especiales, diseñados para su utilización por
sonda o como suplementos para nutrición oral(2). La elec-
ción de la fórmula a administrar dependerá de la edad del
paciente, de la función de su aparato digestivo (malabsor-
ción y alteraciones de la motilidad), de las alergias alimen-
tarias, de la vía de administración y de su enfermedad de base
(restricciones en la dieta y requerimientos nutricionales espe-
cíficos). Las fórmulas de NE se clasifican en(11):

Fórmulas completas o estándar
Están constituidas por una mezcla definida de macro y

micronutrientes. Son aquellas que, administradas en cantidad
suficiente para hacer frente a las necesidades de energía de un
individuo sano, cubren sus requerimientos de nutrientes y
pueden, por tanto, administrarse como única fuente nutricio-
nal. Todas contienen escasa o nula cuantía de lactosa y de glu-
ten y pueden presentarse con o sin fibra. Según su contenido
en calorías se diferencian fórmulas hipo, normo o hipercaló-
ricas. Las normocalóricas debe contener entre 0,9-1,2 kcal/ml
y estos límites definen las hipo e hipercalóricas.

Dependiendo de la forma química de las proteínas, se
distinguen
- Fórmulas poliméricas, de proteína entera, de alto peso

molecular o nutricionalmente definida: contienen pro-
teínas intactas.
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TABLA V. Progresión de la nutrición enteral.

NE en administración continua

Ritmo de Incremento Volumen 
inicio diario máximo

Edad (ml/kg/h) (ml/kg/h) (ml/kg/h)

Pretérmino 1-2 10-20 120-175
(1 ml/h) ml/kg/día

0-1 año 1-2 1-2 6 
(10-20 ml/h) (5-10 ml/8 h) (21-54 ml/h)

2-6 años 2-3 1 4-5
(20-30 ml/h) (10-15 ml/8 h) (71-92 ml/h)

7-14 años 1 0,5 3-4
(30-40 ml/h) (15-20 ml/8 h) (108-130 ml/h)

> 14 años 0,5-1 0,4-0,5 125
(50 ml/h) (25 ml/8 h) ml/h

NE en adaministración intermitente

Ritmo de Incremento Volumen 
inicio diario máximo

Edad (ml/kg/toma) (ml/toma) (ml/kg/toma)

Pretérmino 2-4 2-4 120-175 
ml/kg/día

0-1 año 10-15 10-30 20-30 
(60-80 ml/4 h) (20-40 ml/4 h) (80-240 ml/4 h)

2-6 años 5-10 30-45 15-20
(80-120 ml/4 h) (40-60 ml/4 h) (280-375 ml/4 h)

7-14 años 3-5 60-90 10-20 
(120-160 ml/4 h) (60-80 ml/4 h) (432-520 ml/4 h)

> 14 años 3 100 10
(200 ml/4 h) (500 ml/4 h)

Adaptado de Davis A(11).
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- Fórmulas oligoméricas, peptídicas, de bajo peso molecu-
lar o químicamente definidas: contienen proteínas pre-
dominantemente en forma peptídica (2-50 cadenas de
aminoácidos).

- Fórmulas monoméricas, elementales, de aminoácidos
libres, de bajo peso molecular, químicamente defini-
das: compuestas por L-aminoácidos como única fuen-
te proteica.
La fórmulas oligoméricas y las elementales se suele usar

cuando hay alteración en la absorción de nutrientes (por
ejemplo en el síndrome del intestino corto debido a que la

asimilación de nutrientes está limitada) o en la alergia a las
proteínas de leche de vaca. Existen también en el mercado
fórmulas hiperproteicas con un contenido en proteínas igual
o superior al 20% de la energía total.

Dependiendo del contenido en grasas se dividen en: 
- Fórmulas de alto contenido lipídico: contiene más del

40% de la energía total como lípidos.
- Fórmulas de alto contenido en ácidos grasos monoin-

saturados: contienen un 20% o más de la energía total
como ácidos grasos monoinsaturados.
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TABLA VI. Pasos para la transición de NE de continua a intermitente.

Día 0. NE continua con volumen completo. Ejemplo: NE continua: 50 ml/hora, 24 horas (1.200 ml).

Día 1. Pasar toda la fórmula en 22 horas. Parar 2 horas por la mañana (7-9 horas a.m). Ejemplo: NE continua: 54,5 ml/ hora, 22
horas (1.200 ml)

Día 2. Pasar la fórmula en 20 horas. Parar 4 horas por la mañana (7-11 horas a.m). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 20 horas
(1.200 ml)

Día 3. Pasar toda la fórmula en 18 horas a la misma velocidad que llevaba en 20 horas. Parar 6 horas por la mañana (7-13 horas
a.m.). Administrar 1 bolus de NE a las 10 a.m en 1 hora. Pasar cada bolus en 1 hora (el volumen es la suma de las 2 horas
que no se han administrado). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 18 horas (1.080 ml). 1 bolus de 120 ml.

Día 4. Pasar la fórmula en 16 horas a la misma velocidad que llevaba en 20 horas. Parar 8 horas por la mañana (7-15 horas a.m.).
Administrar 2 bolus de NE a las 9 y a las 12 horas a.m. Pasar cada bolus en 1 hora (el volumen es la suma del de las 4 horas
que no se han administrado dividido en 2 fracciones). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 16 horas (960 ml). 2 Bolus de 120
ml (240 ml).

Día 5. Pasar la fórmula en 14 horas a la misma velocidad que llevaba en 20 horas. Parar 10 horas por la mañana (7-17 horas a.m.).
Administrar 3 bolus de NE a las 9 y a las 12, 15 horas a.m. Pasar cada bolus en 1 hora (el volumen es la suma de las 6 horas
que no se han administrado dividido en 3 fracciones). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 14 horas (840 ml). 3 bolus de 120
ml (360 ml).

Día 6. Pasar la fórmula en 12 horas a la misma velocidad que llevaba en 20 horas. Parar 12 horas por el día (7-19 horas).
Administrar 4 bolus de NE a las 9 y a las 12, 15, 17 horas a.m. Pasar cada bolus en 1 hora (el volumen es la suma de las 8
horas que no se han administrado dividido en 4 fracciones). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 12 horas (720 ml). 4 bolus
de 120 ml (480 ml).

Día 7. Pasar la fórmula en 10 horas a la misma velocidad que llevaba en 20 horas. Parar 14 horas por el día (7-21 horas).
Administrar 4 bolus de NE a las 9, 13 y a las 16, 19 horas a.m. Pasar cada bolus en 1 hora (el volumen es la suma de las 10
horas que no se han administrado dividido en 4 fracciones). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 10 horas (600 ml). 4 bolus
de150 ml (600 ml)

Día 8. Pasar la fórmula en 8 horas a la misma velocidad que llevaba en 20 horas. Parar 16 horas por el día (7-23 horas).
Administrar 4 bolus de NE a las 9, 13, 16, 19 horas a.m. Pasar cada bolus en 1 hora (el volumen es la suma de las 12 horas
que no se han administrado dividido en 4 fracciones). Ejemplo: NE continua: 60 ml/ hora, 8 horas (480 ml). 4 bolus: 180 ml
(720 ml).

Día 9. Administrar 5 bolus de NE a las 9, 13, 16, 19 y 22 horas (el volumen total dividido en 5 fracciones). Pasar cada bolus en 1
hora, disminuir progresivamente el tiempo de administración según la tolerancia del paciente. Valorar la administración
por gravedad. Ejemplo: 5 bolus: 240 ml (1.200 ml)

Otra posibilidad:

1. Alcanzar ritmo que permita administrar el volumen total en 20 horas.

2. Dejar entonces NE nocturna de 8 horas, fraccionar el resto en 4 tomas y dar el volumen de estas 16 horas en tiempos cada vez
menores: 3 horas ◊ 2 horas ◊ 1 hora. Ajustar el horario de las tomas para que quede tiempo suficiente entre ellas: por eje.: enteral
nocturna 23 a 7, tomas: 9, 13, 17, 21.

3. Cuando el paciente tolera esta pauta alimentaria, redistribuimos el volumen total de NE en 5 tomas y eliminamos la NE nocturna.

*Adaptado de Courtney E15. Modificado por Lilian Gómez y Consuelo Pedrón. El volumen total de la fórmula debe ser el mismo en NE
intermitente que en continua. La progresión puede ser más rápida o más lenta dependiendo de la tolerancia del paciente. La progresión puede
detenerse en cualquier paso, si no es bien tolerada, y reiniciarse unos días más tarde. Los horarios son orientativos, pueden ser modificados en
función de las necesidades del paciente o los turnos del personal del hospital.
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Fórmulas específicas
Son fórmulas que incluyen las necesidades de macro y

micronutrientes para una enfermedad específica (fallo res-
piratorio, renal o hepático, en el paciente crítico, oncología,
alergia a las proteínas de la leche de vaca, enfermedad de
Crohn, dieta cetógena o fibrosis quística), para un trastorno
digestivo o metabólico. Algunas de estas últimas contienen
todos los nutrientes a excepción del sustrato cuya vía meta-
bólica está alterada.

Fórmulas inmunomoduladoras o incrementadoras de la
inmunidad

Contienen sustratos que regulan la función inmune.

Suplementos para nutrición oral
Se definen como cualquier alimento dietético destinado

para un propósito médico especial de uso suplementario a
la dieta normal por vía oral. Habitualmente son líquidos,
pero también hay en forma de polvo, pudín o barrita. Estas
fórmulas pueden no contener todos los nutrientes en canti-
dad suficiente para ser utilizadas como una alimentación
completa.

Dentro de este grupo se incluyen los módulos nutricio-
nales. Están constituidos por uno o dos macronutrientes con
o sin vitaminas y minerales añadidos. La combinación de
varios módulos puede utilizarse para elaborar una nutrición
enteral completa, para enriquecer un alimento o una fórmu-
la láctea o de NE (Tabla VIII). Se utilizará en niños con reque-
rimientos especiales de energía y/o nutrientes.

Según la edad del niño las fórmulas utilizadas serán
diferentes
- Formulas para lactantes

Las fórmulas lácteas deben cumplir las recomendaciones
elaboradas por la ESPGHAN (Sociedad Europea de Gas-
troenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica) emi-
tidas a través de documentos de consenso que son publi-
cados en diferentes revistas pediátricas. Estas recomen-
daciones están reguladas por una reglamentación técni-
co-sanitaria específica española y europea.
La nutrición exclusiva con leche materna o fórmulas lác-
teas es posible y correcta hasta los seis meses de edad. A
partir de ese momento o, si con anterioridad el paciente
precisa mayores aportes energéticos, se pueden adicionar
módulos nutricionales(12), concentrar la fórmula lácte(13)

(sin superar las 82-88 kcal/100 ml)(14) o utilizar fórmulas
con mayor contenido calórico y proteico (de próxima
aparición en el mercado español).

- Fórmulas de nutrición enteral pediátricas para niños
hasta de 10 años (10-30 kg)
Las fórmulas poliméricas pediátricas están constituidas
por una mezcla definida de macro y micronutrientes
adaptados para cubrir los requerimientos del niño de 1
a 6 años con 1100 ml y de 7 a 10 años con 1300ml (Tabla
IX).

- Fórmulas de nutrición enteral de adultos para niños
mayores 10 años (>30 kg)
A partir de los 10 años es posible utilizar las fórmulas de
adulto: poliméricas normo, hipo, hipercalóricas e hiper-
proteicas.

CÁLCULO DE LAS NECESIDADES NUTRICIONALES
El cálculo del volumen de la NE, de las necesidades caló-

ricas y de nutrientes debe realizarse individualizadamente
según las características de cada paciente. De forma orienta-
tiva se pueden basar en las DRI (Dietary Referente Intakes)(15)

y el peso para la edad para el percentil 50 o mediante fórmu-
las para el cálculo de las necesidades energéticas básicas (fór-
mula de Schofield y fórmula de la OMS en lactantes y niños
pequeños, Fórmula Harris-Benedict para adolescente y adul-
tos) como se explica en el capítulo 4.2. El sistema más pre-
ciso para calcular el gasto calórico basal es la calorimetría
indirecta.

INTERACCIONES FARMACO-NUTRIENTE (IFN)
La magnitud y la incidencia de la IFN esta relacionada

con la gran variabilidad intra e inter paciente, pero existen
factores que deben tenerse en cuenta. Por parte del pacien-
te: edad, estado nutricional, tipo de enfermedad (órgano afec-
tado) fase aguda o crónica y gravedad. Por parte del régimen
nutricional: localización de la sonda, tipo de fórmula, man-
tenimiento de protocolos terapéuticos y por parte del fárma-
co: indicación del fármaco, curva de dosis-respuesta y su
potencial toxicidad(16).

Las IFN son tipificadas como farmacocinéticas o far-
macodinámicas. Las primeras van a afectar a la absorción,
siendo ésta modificada por la unión al fármaco como suce-
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TABLA VII. Pasos para la transición de la alimentación enteral
a la oral.

Paso 1. Es preferible al inicio de la transición que el niño
tenga un peso adecuado y esté medicamente estable
ya que en este proceso suelen perder peso o
estancarse.

Paso 2. Evaluación de las habilidades oromotoras y de la
deglución. Si el niño tiene una historia previa de
alteraciones de la deglución es preferible que sea
evaluado y tratado por un logopeda especialista en
deglución y si es preciso, se realice una exploración de
imagen (videofluoroscopia).

Paso 3. Cuando creamos que no hay riesgo de
atragantamiento se debe reducir un 25% el aporte de
NE por sonda para estimular la aparición del apetito.
Administraremos por vía oral pequeños volumen de
comida, sin forzar y después completaremos la toma
con NE por la noche con alimentación cíclica o bien
en bolus tras la comida (si no es posible la NE
nocturna).
Según la evolución reduciremos progresivamente de
25% en 25% a la vez que se aumenta la alimentación
por vía oral hasta que el 75% de esta se administre
por vía oral, momento en que se retira la sonda de
alimentación.

*Adaptado de Courtney E15. Modificado por Lilian Gómez y Consuelo
Pedrón.
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de con el uso simultáneo de fibra, por el pH, tanto si es áci-
do como alcalino, por la motilidad intestinal y por las secre-
ciones intestinales (bilis, jugo pancreático. La distribución
está relacionada por la competición o unión del tipo de die-
ta a las proteínas de transporte; las dieta ricas en grasas des-
plazan la unión del fármaco a las proteínas con lo cual aumen-
tan sus efectos farmacológicos. La alteración del metabolis-
mo está relacionado con la estimulación o inhibición de sis-
temas enzimáticos o derivados de cambios en la circula-
ción hepato-esplácnica. La excreción puede estar modifica-
da por la alteración que producen los fármacos o la dieta
sobre el pH urinario, dando lugar a aumentos o disminucio-
nes de la eliminación del fármaco(17,18).

COMPLICACIONES DE LA NUTRICIÓN ENTERAL
Aunque la NE es un método seguro y eficaz para lograr

una correcta alimentación, no está exenta de complicacio-
nes y éstas son secundarias a:
- Complicaciones mecánicas relacionadas con la sonda:

lesiones en el punto de inserción o en el trayecto de la
sonda; desplazamiento de la misma u obstrucción.

- Complicaciones infecciosas: otitis media o sinusitis, neu-
monía aspirativa, contaminación de la dieta.

- Complicaciones gastrointestinales: diarrea, náuseas, vómi-
tos, distensión abdominal, dolor abdominal, estreñimien-
to.

- Complicaciones metabólicas: hipo o hiperglucemia, hipo
o hiperkaliemia, hiponatremia, hipofosfatemia, deshidra-
tación.

- Alteración en el desarrollo de la conducta alimentaria: es
frecuente en RN o lactantes muy pequeños que sufran un
retraso en la maduración de su succión y/o deglución.

SEGUIMIENTO DE LA NUTRICIÓN ENTERAL
Una vez iniciada la nutrición enteral, debe comprobar-

se periódicamente el volumen calculado inicialmente, la com-
posición del preparado empleado así como la respuesta obte-
nida, bien por métodos antropométricos o por marcadores
bioquímicos de nutrición. Debe de monitorizarse la función
hepática y los niveles de séricos de las vitaminas liposolubles
y oligoelementos.

NUTRICIÓN ENTERAL DOMICILIARIA
Los avances médicos han mejorado la supervivencia de

niños con alteraciones congénitas, cáncer, prematuridad o
enfermedades crónicas. Muchos de ellos precisan de sopor-
tes técnicos (respiradores, traqueostomía, ventilación no inva-
siva, nutrición…) en su domicilio. En la mayoría de países
desarrollados los sistemas públicos de salud han incremen-
tado la extensión de los servicios sanitarios ambulatorios o
domiciliarios tanto por cuestiones económicas como por
presiones sociales. Una de las tecnologías que más se ha desa-
rrollado es el soporte nutricional a domicilio, bien como
nutrición intravenosa o bien como nutrición enteral domi-
ciliaria (NED). El número de niños que reciben NED es cada
vez mayor tanto en países con larga tradición en este modo
de soporte nutricional(19) como en nuestra propia experien-
cia(20), con el consiguiente incremento de la carga familiar(21).
No disponemos, sin embargo, de datos precisos sobre la pre-
valencia o la incidencia de NED en niños en España aunque
sí de diferentes grupos de trabajo. Por esta razón, desde la
Sociedad Española de Gastroenterología, Hepatología y Nutri-
ción Pediátricas (SEGHNP) se creó en 2003 un registro de
pacientes (registro de Nutrición Enteral Pediátrica Ambula-
toria y Domiciliaria (NEPAD) que sigue activo en la actua-
lidad (http://www.gastroinf.com/).

En nuestro medio la resolución del Consejo de Ministros
del Consejo de Europa de 12 de noviembre de 2003 sobre
Alimentación y Atención Nutricional en los hospitales apo-
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TABLA VIII. ¿Cómo enriquecer una fórmula láctica?

Una posible vía para enriquecer una fórmula es la que se propone a continuación:

Adaptado de Moreno Villares JM(12).

Fórmula de inicio 13%
(68 kcal/100 ml)

Añadir dextrinomaltosa
5 g/100 ml

(88 kcal/100 ml)

Añadir MCT 5 g/100 ml
2 ml/100 ml

(104 kcal/100 ml)

Añadir dextrinomaltosa
5g/100ml

(124 kcal/100ml)

TABLA IX. Fórmulas pediátricas.

Casa Kcal/ Vías
Fórmula comercial ml administración

Ensure® Junior Drink® Abbott 1/1 oral/ sonda

Ensure® Junior con fibra Abbott 1/1 oral/ sonda

Ensure® Plus Drink Abbott 1,5/1 oral/ sonda

Ensure® Junior polvo Abbott 492/100 g oral/sonda

Clinutren® Fresenius 1,5/1 oral/sonda

Nutrini Energy® Nutricia 1,5/1 sonda

Nutrini Energy® Nutricia 1,5/1 sonda 
Multi Fibra 

Fortini® Nutricia 1,5/1 oral/sonda

Isosource® junior Novartis 1,2/1 oral/ sonda

Isosource® junior fibra Novartis 1,2/1 oral/ sonda

Resource® CF Novartis 151/1 sobre oral/ sonda

Resource® junior Novartis 1,5/1 oral/sonda

Resource® junior protein Novartis 1,5/1 oral/sonda

Infantrini Danone 1/1 oral/sonda
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yaba también estas terapias y señalaba que deberían desarro-
llarse guías de práctica para el inicio, preparación, educa-
ción, provisión de equipamientos, práctica segura y moni-
torización de los pacientes enviados al domicilio con sopor-
te nutricional (https://wcm.coe.int/rsi/CM/index.jsp). Para
que la NED sea financiada por el Sistema Nacional de Salud
(Orden Ministerial de 2 de junio de 1998) se precisa del cum-
plimiento de unos requisitos (http://www.nadya-senpe.
com/public/docs/BOE139.pdf) tanto para la indicación como
para el producto dietético. Cada comunidad autónoma ges-
tiona la dispensación de forma distinta. En algunas el mate-
rial, mediante acuerdos con la industria farmacéutica, se lle-
va directamente al domicilio (la fórmula de NE y los fungi-
bles) mientras que en otras se entrega en la farmacia de asis-
tencia primaria o en la hospitalaria. Los demás materiales
(jeringas, bombas, sondas…) pueden ser suministrados por
centros hospitalarios o por centros de aAtención Primaria.

Para el óptimo control y seguimiento de los pacientes pediá-
tricos en atención domiciliaria se precisa de una unidad o equi-
po multidisciplinar de sostén nutricional, si bien la familia jue-
ga un papel fundamental ya que son los responsables de sus
cuidados diarios, de la detección de problemas y, en muchas
ocasiones, de poner soluciones(22).
Objetivos de la nutrición enteral domiciliaria
• Evitar o corregir la desnutrición cuando la ingesta oral

no es adecuada o posible.
• Evitar prolongar la hospitalización.
• Reducir costes sanitarios.
• Reintegrar al paciente a su entorno social y familiar.
• Permitir al resto de componentes de la familia retornar a

su situación laboral y social habituales.
• Evitar el hospitalismo y las posibles complicaciones deri-

vadas del ingreso (infecciones nosocomiales…).

Condiciones para instaurar una nutrición enteral
domiciliaria.
• Pacientes con una patología de base controlada y estable.
• Que existan expectativas fundadas de mejorar el estado

nutricional y/o la calidad de vida del niño y la familia.
• Que la familia o cuidadores puedan responsabilizarse de

los cuidados.
• Que la familia o cuidadores hayan sido entrenados para

poder realizar los cuidados.
• Idealmente:

Disponer de un programa de NED que incluya:
- Equipo multidisciplinar (pediatra especialista en nutri-

ción, enfermera domiciliaria, asistente social y, en oca-
siones, un psicólogo).

- Formación adecuada de las familias.
- Formación de los cuidadores en los colegios (pacien-

tes portadores de gastrostomía en el comedor esco-
lar…).

- Contacto ágil con el pediatra del centro de salud.
- Circuito adecuado de cuidados y recambio de gastros-

tomía y de las sondas de alimentación.
- Circuito adecuado entre el equipo asistencial y la fami-

lia para la solución de problemas.

Seguimiento y monitorización
Los niños incluidos en el programa de NED deben ser

valorados periódicamente con objeto de conocer: si la NED
se administra correctamente, el estado antropométrico, la
tolerancia, las complicaciones, los objetivos alcanzados, la
capacidad de ingesta oral y evaluar los posibles cambios de
tratamiento. Si se mantiene la ingesta por vía oral ésta se con-
trolará en cantidad y calidad mediante registros alimenta-
rios de tres días para ver si es posible disminuir la NE. La pri-
mera visita se realizara a la semana o a las dos semanas tras
el alta hospitalaria y con posterioridad la frecuencia se indi-
vidualiza en función de la situación clínica.

Formación de los cuidadores
Desde el momento en que el niño se considere candida-

to a NED sus cuidadores habituales deben ser instruidos e
informados sobre los siguientes apartados:
• Cuidados de la sonda o de la gastrostomía.

Funcionamiento y limpieza de la bomba.
• Qué tipo de nutrición se va realizar (fórmula, cantidad,

horarios de administración, almacenamiento de la dieta).
La familia debe tener un informe médico completo que
incluya el plan de tratamiento nutricional, para facilitar la
burocracia que el proceso pueda generar y el mantenimien-
to del tratamiento si el paciente precisa un nuevo ingreso.

• Cómo obtener los materiales y qué hacer en caso de que
no llegue el material o la fórmula.

• Cómo contactar con el equipo de NAD.
• Qué controles se realizarán.
• Qué hacer si aparecen complicaciones: salida, rotura u

obstrucción de la sonda, problemas gastrointestinales,
supuración de la gastrostomía…
Toda la información es preferible que sea entregada por

escrito y antes del alta la familia debe firmar un consenti-
miento informado para la realización de la NED (http://
www.nadya-senpe.com/public/docs/guiaprac.pdf).

LEGISLACIÓN
En la actualidad y en el ámbito del Estado Español existen,

un Real Decreto 1030/2006 de fecha 15 de septiembre y una
Orden del Ministerio de Sanidad y Consumo (Orden
SCO/3858/2006) con fecha 5 de diciembre del mismo año que
regulan diversos aspectos de las prestaciones de productos die-
téticos. En su artículo 11 el Real Decreto (1030/2006) faculta
a las comunidades autónomas que puedan aprobar sus res-
pectivas carteras de servicios, que incluirán, cuando menos,
la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud,
la cual debe garantizarse a todos los usuarios del mismo.
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El desarrollo de la técnica de la nutrición parenteral (NP)
ha estado íntimamente ligado a su empleo en niños. El pri-
mer paciente pediátrico referido en la literatura que reci-
bió nutrición parenteral (NP) fue un lactante afecto de enfer-
medad de Hirschsprung, en 1944(1), aunque su uso exten-
dido tuvo lugar después de la publicación de las experien-
cias de Wilmore y Dudrick(2). Desde entonces se ha conver-
tido en pieza clave en el tratamiento de los pacientes pediá-
tricos gravemente enfermos o que han sufrido una cirugía
digestiva, así como en el tratamiento de recién nacidos pre-
término de bajo peso extremo(3). Una excelente y amplia pues-
ta al día sobre el uso de la nutrición parenteral ha sido rea-
lizada por el grupo de trabajo de Estandarización de la Socie-
dad Española de Nutrición Parenteral y Enteral (SENPE) en
el año 2007(4), ampliando un trabajo de revisión anterior(5).

La práctica habitual de la NP está basada sobre todo en
razones fisiológicas y, en una gran parte, en el sentido común
pues el número de ensayos clínicos en los que se valoren la
eficacia y las complicaciones de la técnica son escasos.

Por sus especiales características fisiológicas y sus dife-
rentes requerimientos, los datos procedentes de los adultos
no son extrapolables a los niños; ni tan siquiera los de éstos
a los recién nacidos pretérmino(6). Las necesidades de agua,
electrólitos, proteínas, grasa y carbohidratos varían conside-
rablemente con la edad y con la propia enfermedad.

Aunque son los pediatras los que habitualmente prescri-
ben la NP existe una gran variabilidad tanto en la forma de
prescripción como en la elaboración de las soluciones. El
documento anteriormente citado y las Guías de la Socie-
dad Europea de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición
(ESPGHAN) en colaboración con la Sociedad Europea para
la Nutrición Clínica y el Metabolismo (ESPEN)(7) pretenden
disminuir esa heterogeneidad de la práctica clínica.

INDICACIONES PARA EL USO DE LA NUTRICIÓN
PARENTERAL EN NIÑOS

La NP está indicada en todo niño desnutrido o con ries-
go de desnutrición secundaria a una patología digestiva o
extradigestiva, aguda o crónica, y que no puede tolerar una
cantidad suficiente de alimentación enteral para cubrir sus
necesidades para recuperar o mantener la salud y el creci-
miento.

Los niños son particularmente sensibles a las restriccio-
nes energéticas debido a sus necesidades para mantener un

crecimiento óptimo, fundamentalmente en las épocas de
máximo desarrollo. Por ello el soporte nutricional debe ini-
ciarse más precozmente que en el adulto. Sin embargo, el
periodo máximo en que un paciente puede tolerar una nutri-
ción deficiente es variable y depende de la edad, del estado
nutricional previo, de la masa muscular que posea, y de la
enfermedad de base. En general se asume que precisará NP:
a) todo paciente pediátrico que requiera un ayuno absolu-
to durante un periodo igual o superior a 5 días(8,9); b) todo
paciente pediátrico con una ingesta inferior al 50% de sus
necesidades durante 9 días o antes si ya era un paciente des-
nutrido; c) en prematuros, especialmente en prematuros
extremos, debe iniciarse la NP en las primeras 24 horas de
vida.

Las condiciones clínicas en las que puede estar aconseja-
do el uso de NP son: prematuridad extrema, enfermedades
gastrointestinales médicas o quirúrgicas; anomalías congé-
nitas del aparato digestivo, situaciones en las que puede estar
indicado un reposo intestinal transitorio, como en la pseu-
do-obstrucción intestinal o el síndrome de intestino corto;
y en algunos casos de hipermetabolismo en el paciente crí-
tico (Tabla I).

ACCESO VASCULAR 
La administración de NP precisa de un acceso al sistema

vascular cuya elección se deberá basar en las características
del paciente, uso de medicaciones intravenosas y necesidad
de extracciones frecuentes; la duración estimada de la NP; el
estado de las venas y la situación clínica: necesidades de flui-
dos, riesgos asociados al acceso venoso y coste económico,
entre otros(10).

Disponemos de los siguientes tipos de accesos venosos
cuyas ventajas e inconvenientes se detallan en la tabla II:
1. Vías venosas periféricas 
2. Catéteres venosos centrales (CVC) de duración corta-inter-

media (temporales)
- De abordaje periférico (epicutáneos, drums)
- Percutáneos

3. CVC de larga duración (permanentes)
- Catéteres tunelizados
- Reservorios subcutáneos

4. Catéteres umbilicales
Las vías periféricas son accesos venosos de corta dura-

ción que se sitúan en venas subcutáneas. Las soluciones con
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una osmolaridad igual o superior a 600-800 mOsm son irri-
tantes para el epitelio vascular y pueden causar flebitis y extra-
vasaciones frecuentes, por lo que el aporte de nutrientes por
esta vía está limitado a una solución con 0,6-0,8 kcal/ml(11)

que como máximo puede contener dextrosa al 10%, amino-
ácidos al 2% y lípidos en la cantidad necesaria. La NP por vía
periférica se utiliza, por lo tanto, sólo como medida tem-
poral, cuando los requerimientos del paciente son bajos o no
se pueden lograr accesos venosos centrales. Una NP comple-
ta siempre requiere de una vía central.

Los catéteres centrales son vías que se insertan percutá-
neamente en la vena yugular interna, subclavia, yugular exter-

na, femoral, safena, ilíaca o umbilical y la punta del catéter
se localiza en la vena cava superior, cava inferior o en el atrio
auricular. La vena yugular interna y subclavia derechas son
las usadas con más frecuencia ya que la introducción en la
vena cava superior es más directa. Las vías centrales permi-
ten administrar grandes volúmenes de líquidos, soluciones
con mayor densidad calórica (1,0-1,2 Kcal/ml) y una osmo-
laridad elevada sin riesgo de flebitis. El tamaño del catéter
debe adaptarse al tamaño del paciente.

En todo catéter de implantación central, es absolutamen-
te necesario realizar control radiográfico para localizar la
punta del catéter y la existencia de algunas complicaciones.

REQUERIMIENTOS DE LÍQUIDOS Y ELECTRÓLITOS
Los requerimientos dependen de la edad, el tamaño cor-

poral, el estado de hidratación, factores ambientales y la enfer-
medad subyacente. Los requerimientos hídricos y de iones
según edad y peso se recogen en la tabla III.

En el recién nacido, especialmente en el pretérmino, los
aportes hídricos deben ser muy cuidadosos y ajustados a su
fase de adaptación postnatal. Se deben contemplar tres
momentos especiales:
1. Fase de transición, primeros 3-6 días, caracterizada por

oliguria seguida de poliuria, horas o días después, que
finaliza cuando ocurre la máxima pérdida de peso. En
el pretérmino el aporte de líquidos guarda relación inver-
sa con el peso al nacer debido a las pérdidas insensibles
transcutáneas muy elevadas. De este modo en los RNPT
de peso > 1.500 gramos, se comenzará con 60-80
ml/kg/día el primer día, y en los de peso < 1.500 g se ini-
ciará con aportes de 80-90 ml/kg/día, con incrementos
progresivos en ambos en los días siguientes.

2. Fase intermedia, de duración 5-15 días, en la que dis-
minuyen las pérdidas cutáneas, la diuresis se incrementa
a 1-2 ml/kg/hora y disminuye la excreción de sodio. Los
aportes de líquidos oscilarán entre 140 y 180 ml/kg/día y 

3. Fase de crecimiento estable que se caracterizadará por un
balance positivo de agua y sodio paralelo al incremento
ponderal. Los aportes de líquidos oscilarán entre 140 y
180 ml/kg/día.
Deben vigilarse el peso, el estado de hidratación y las cons-

tantes hemodinámicas (frecuencia cardíaca, tensión arterial),
la diuresis, la densidad urinaria y el balance hidroelectrolí-
tico. Hay que tener en cuenta el ingreso por fármacos y otras
perfusiones y las condiciones que pueden modificar estos
cálculos, como la fiebre, la diarrea, los vómitos o situaciones
con disminución de las necesidades: insuficiencia cardíaca,
insuficiencia renal, oligoanuria, enfermedad respiratoria o
edema.

REQUERIMIENTOS ENERGÉTICOS
Clásicamente, la principal preocupación a la hora de pres-

cribir una NP era no alcanzar las necesidades energéticas del
paciente; sin embargo, actualmente, el problema se centra
más en las consecuencias negativas a las que conduce el exce-
so o desequilibrio de los diversos nutrientes. La estimación
de las necesidades energéticas en los niños con NP precisa
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TABLA I. Indicaciones de la NP en el paciente pediátrico.

Patología digestiva 

• Intervenciones quirúrgicas
- Resección intestinal 
- Malrotación y vólvulo
- Alteraciones de la pared abdominal (gastrosquisis,

onfalocele)
- Enfermedad de Hirschsprung complicada o extensa

• Malabsorción intestinal 
- Enterostomía proximal 
- Diarrea intratable. Diarrea grave prolongada
- Fístula enterocutánea 
- Algunas inmunodeficiencias 

• Alteraciones de la motilidad intestinal 
- Peritonitis plástica
- Enteritis rádica
- Pseudoobstrucción crónica idiopática

• Otros
- Reposo del tubo digestivo
- Enterocolitis necrotizante
- Isquemia intestinal
- Vómitos incoercibles
- Sangrado intestinal masivo
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Pancreatitis aguda grave, fístula pancreática
- Íleo meconial 
- Mucositis o enteritis grave por quimioterapia 
- Insuficiencia hepática o renal grave

Patología extradigestiva

• Todo tipo de paciente desnutrido o con riesgo de
malnutrición secundaria a cualquier patología.

• Displasia broncopulmonar
• Oxigenación con membrana extracorpórea
• Perioperatorio en paciente desnutrido grave
• Transplante de órganos y médula ósea 
• Pacientes en cuidados intensivos con diversas patologías:

TCE (fase precoz), politraumatismos, sepsis, cirugía,
quemados críticos, fracaso multiorgánico.

• Caquexia cardiaca
• Insuficiencia renal grave
• Inestabilidad hemodinámica grave
• Recién nacidos prematuros 
• Errores innatos del metabolismo (en el debut y en

descompensaciones )
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considerar los distintos componentes del gasto energético
y el hecho de que la mayoría de ellos están hospitalizados,
inactivos con diversos grados de estrés metabólico.

A la vista de las consideraciones anteriores, el cálculo de
los requerimientos energéticos debe realizarse de forma indi-
vidualizada. En pacientes con enfermedades que conlleven
alto riesgo de desnutrición y en los hospitalizados, el mejor
método es el cálculo del GER que es corregido por el grado
de estrés. La forma más idónea de conocer el GER es median-
te calorimetría indirecta que determina el O2 consumido y

el CO2 eliminado durante la oxidación de los nutrientes, obte-
niendo el cociente respiratorio (VCO2/VO2). Sin embargo,
la mayoría de los clínicos no disponen de esta técnica y por
tanto, necesitan estimar las necesidades energéticas median-
te ecuaciones de predicción, siendo las más aceptadas la fór-
mula de Schofield y la de la OMS (Tabla IV)(12).

Tradicionalmente se había considerado que el gasto por
actividad estaba muy disminuido en el paciente hospitaliza-
do y que, por el contrario, estaba aumentado el gasto asocia-
do a la agresión (estrés). Sin embargo, es preciso ajustar el
cálculo de necesidades a la situación clínica. Así, en el pacien-
te crítico sometido a ventilación mecánica, sedoanalgesiado
y en un ambiente térmico neutro se considera que probable-
mente no sea necesario más que proporcionar un poco más
que el GER(13-15). Para los demás pacientes puede considerar-
se como una buena opción inicial el GER x 1,2-1,3 (factor
de actividad) x 1,2 (factor de estrés).

Distribución calórica
Una vez calculada la energía total diaria es fundamen-

tal que su aporte en principios inmediatos esté equilibra-
do, para conseguir una adecuada retención nitrogenada y
evitar alteraciones metabólicas. Se recomiendan 150-200 kcal
no proteicas (NP) por cada gramo de nitrógeno. Para calcu-
lar los gramos de nitrógeno se divide la cantidad total de ami-
noácidos por 6,25 (el contenido de nitrógeno de la proteína
es aproximadamente del 16%). Estos aportes vienen a supo-
ner una distribución calórica final de 12-16 % de las calo-
rías en forma de aminoácidos y el resto, que constituyen las
kcal no proteicas, se reparten entre lípidos y glucosa.

COMPOSICIÓN DE LAS SOLUCIONES DE
NUTRICIÓN PARENTERAL
Energía

Las kilocalorías no proteicas están constituidas por los
hidratos de carbono y las grasas debiendo mantener una pro-
porción entre ambos de 50-70 % hidratos de carbono / 50-
30 % grasas, aunque encontramos discrepancias entre dis-
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TABLA III. Requerimiento de líquidos y electrolitos en
Nutrición Parenteral.

Líquidos

• RNPT, RN1: 40 – 60 ml/kg/día (el primer día) hasta 150 –
180 ml/kg/día (máximo 200 ml/kg/día)

• Lactante ≤ 10 Kg: 100 ml/kg /dia más las pérdidas (máximo
150 ml/kg/día)

• Niño: Mantenimiento (Holliday-Segar):
- Primeros 10 kg: 100 ml/kg.
- Entre 10-20 kg : 1000 ml por los primeros 10 kg más

50ml/kg.
- A partir de 20 kg : 1500 ml por los primeros 20 kg más 20

ml/kg.
- Añadir requerimientos y pérdidas específicos.

Electrólitos

RNPT Lactantes 1-11 años 12-15años
mEq/kg/día mEq/kg/día mEq/kg/día mEq/día

Sodio 2-32 2-4 2-3 60-150
Cloro 2-3 2-3 2-3 60-150
Potasio 1-3 2-3 2 60-120
Acetato 1-4 1-4 1-4 1-4 mEq/kg

1RNPT = Recién nacido pretérmino; RN = Recién nacido. 2A partir de
la segunda semana de vida: 3-6 mEq/kg/día. Tener en cuenta el aporte
de sodio con bicarbonato.

TABLA II. Características de los accesos vasculares para nutrición parenteral.

Acceso Indicaciones Ventajas Desventajas

Vía periférica Corta duración Fácil inserción. Bajo precio Obstrucción fácil
No pueden usarse soluciones 
hipertónicas

CVC epicutáneo Duración corta-intermedia Excelente en neonatos Se obstruyen fácilmente.
Inserción con escasas complicaciones Precisan personal experimentado
Colocación a pie de cama (enfermería) para insertarlos

CVC percutáneos Duración corta-intermedia Inserción a pie de cama Complicaciones en su colocación 
Varias luces Mayor riesgo de infección

CVC tunelizado Larga duración Menor riego de trombosis e infección Precio elevado
Ideal para NPD Colocación en quirófano

Reservorios Larga duración Menor tasa de infección Precio elevado
Modifica poco la imagen corporal Colocación en quirófano

Corta duración: < 7 días; duración media: 1-4 semanas; larga duración: > 4 semanas. CVC = catéter venoso central; NPD = Nutrición parenteral
domiciliaria.
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tintos autores. Como bien señalan Shulman y Phillips, exis-
ten los defensores de la glucosa (glucosa advocates), los con-
vencidos de los lípidos (lipid believers) y los que cuestionan
si las proteínas deben considerarse como parte de la energía
total administrada(16). En todo caso parece claro que el apor-
te de energía debe seguir unos principios básicos: 1) hay un
mínimo de glucosa para prevenir la hipoglucemia y un máxi-
mo que resulta en una excesiva producción de CO2 y estea-
tosis hepática; 2) hay que administrar los requerimientos
mínimos de lípidos para evitar el déficit de ácidos grasos
esenciales y por debajo de la cantidad que puede causar efec-
tos secundarios; y 3) hay que proporcionar suficientes ami-
noácidos para evitar la hipoproteinemia, aunque el exceso
también conlleva efectos secundarios.

Hidratos de carbono
El único utilizado en niños es la dextrosa (D-glucosa),

que aporta 4 kcal/g (si nos referimos a glucosa anhidra) y
una osmolaridad de 5,5 mOsm/g. Su aporte debe ser progre-
sivo para prevenir la hiperglucemia, especialmente en el recién
nacido pretérmino (RNPT). Las necesidades van a variar en
función de la edad y de la condición clínica, aunque los apor-
tes han de ser suficientes para cubrir las necesidades de con-
sumo de glucosa por el cerebro y no superar la capacidad
oxidativa máxima. Como orientación puede ser útil comen-
zar en el neonato con 4-6 mg/kg/min (6-8 g/kg/ día), resto
edades 5-7 mg/kg/min (7-10 g/kg/día) y aumentar progre-
sivamente 1-2 mg/kg/min/día hasta el objetivo. Máximo: 12-
14 mg/kg/min (18-20 g/kg/día), siendo variable en función
de la edad(17). Los RNPT son muy susceptibles a la hipo e
hiperglucemia. En situaciones de elevado estrés metabólico
la tolerancia a la glucosa puede estar limitada (5 mg/kg/min).

En caso de malnutrición grave se debe realizar el aporte muy
cuidadosamente.

Un aporte excesivo puede causar hiperglucemia. La hiper-
glucemia se ha asociado en el paciente gravemente enfer-
mo a mayor riesgo de infección y de mortalidad. La moni-
torización de la glucemia en plasma, que se consideraba acep-
table si era inferior a 200 mg/dL, debe revisarse a la baja(18,19),
y recurrir, por tanto, al uso de insulina en perfusión para con-
seguir el buen control glucémico.

La infusión de glucosa sin lípidos además produce mayor
retención hídrica, mayor producción de CO2 y aumento del
riesgo de esteatosis hepática(20).

Lípidos
Se administran en forma de triglicéridos. Constituyen

una buena fuente de energía y previenen el déficit de áci-
dos grasos esenciales. Para este último fin, es suficiente la
administración de 0,5 g/kg/día de triglicéridos de cadena lar-
ga (LCT) en neonatos y de 1,5 g/kg dos veces a la semana en
adolescentes. Los temores tradicionales a la administración
de dosis superiores de lípidos (reacciones anafilácticas, alte-
ración de la función pulmonar o causar inmunodepresión)
no se han confirmado clínicamente. Se recomienda el uso de
soluciones al 20% por producir menor elevación de lípidos
plasmáticos y tener una relación triglicéridos/fosfolípidos
más adecuada. Disponemos de emulsiones lipídicas com-
puestas exclusivamente de triglicéridos de cadena larga (a
partir de aceite de soja), mezclas de MCT/LCT (mezclas físi-
cas o estructuradas) y soluciones con alto contenido en áci-
do oleico. Con el fin de evitar algunas de las complicaciones
se recomienda incluirlos en la bolsa con los aminoácidos y
la glucosa (soluciones ternarias)(21), no sobrepasar la velo-
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TABLA IV. Ecuaciones de predicción para el cálculo de los requerimientos energéticos en NP (kcal/día).

Schofield

Cálculo del GER Con el peso Con el peso y la talla OMS

Niños
0-3 años 59,48 x P – 30,33 0,167 x P + 1517,4 x T – 617,6 60,9 x P - 54
3-10 años 22,7 x P + 505 19,6 x P + 130,3 x T + 414,9 22,7 x P + 495
10-18 años 13,4 x P + 693 16,25 x peso + 137,2 x talla + 515,5 17,5 x P + 651

Niñas
0-3 años 58,29 x P – 31,05 16,25 x P + 1023,2 x T -413,5 61 x P - 51
3-10 años 20,3 x P + 486 16,97 x P + 161,8 x T + 371,2 22,4 x P + 499
10-18 años 17,7 x P + 659 8,365 x P + 465 x T + 200 12,2 x P + 746

P = peso (kg);T=talla (m)

Factor de multiplicación

Actividad Estrés

Encamado 1,2-1,3 Fiebre 1,1-1,3
Leve-moderada 1,5-1,6 Intervención quirúrgica (menor 1,1 ; mayor 1,2)

Infección (leve 1,2 ; moderada 1,4 ; grave 1,6)
Politraumatismo 1,3-1,5
Depleción nutricional 1,2-1,5
Quemados 1,6-2
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cidad máxima de infusión si se administran separados (neo-
natos ≤ 0,12 g/kg/h; resto de edades ≤ 0,15 g/kg/h.), infun-
dirlos a lo largo de 24 horas, aumentar progresivamente en
los RNPT (avances de 0,5-1 g/kg/día) y monitorizar los tri-
glicéridos en plasma que deben mantenerse siempre por
debajo de 400 mg/dL (si la determinación se realiza mien-
tras se está infundiendo la NP). La adición de heparina no
mejora la utilización lipídica, por lo que no debe adminis-
trarse rutinariamente. En neonatos ictéricos el aporte de lípi-
dos se debe hacer con mucha precaución (alrededor de 0,5-
1 g/kg/d) ya que los ácidos grasos libres pueden desplazar la
albúmina ligada a la bilirrubina aumentando el riesgo de ker-
nicterus.

La carnitina es el transportador de los ácidos grasos de
cadena larga al interior de la mitocondria para su oxidación.
Tres cuartas partes de la carnitina proceden de la dieta. Las
soluciones de NP no contienen habitualmente carnitina y,
aunque los niveles plasmáticos están disminuidos en la mayo-
ría de pacientes con NP prolongada, su adición no mejora el
aclaramiento lipídico en plasma ni previene la colestasis. En
caso de considerar su inclusión en la bolsa de NP, las dosis
utilizadas varían entre 5 y 30 mg/kg/día.

Aminoácidos
Las proteínas se suministran en forma de soluciones de

aminoácidos y son esenciales para mantener la masa corpo-
ral magra. Su aporte debe minimizar el catabolismo pro-
teico inducido por el estrés y el ayuno, y favorecer la síntesis
proteica. Los aportes recomendados según la edad se reco-
gen en la tabla V. Se debe mantener entre 12–16 % del valor
calórico total. Estudios recientes sustentan la importancia de
alcanzar rápidamente las dosis máximas incluso en el neo-
nato pretérmino siempre que se guarde la relación
nitrógeno/kcal no proteicas. En el RNPT es segura su utili-
zación desde el primer día con un aporte mínimo de 1,5 g/kg/
día que evite el balance nitrogenado negativo. Actualmente
se tiende a comenzar con 2,5-3 g/kg/día incluso desde el pri-
mer día, siendo necesarios aportes hasta de 4 g/kg/día para
favorecer la retención proteica(22,23). En el resto de las edades
se puede iniciar a la dosis recomendada(24,25).

Se deben utilizar fórmulas que contengan una adecua-
da proporción de aminoácidos esenciales (AAE) y no esen-
ciales(26). Existen varios modelos de idoneidad del aporte

proteico en las soluciones de aminoácidos pediátricos: las
que intentan conseguir un perfil de AA en plasma que
semeja al perfil conseguido con leche materna y las que
imitan el aminograma en sangre de cordón umbilical, bien
sea de recién nacidos a término o pretérmino. Las fór-
mulas para RNPT deben llevar tirosina, cisteína y taurina,
lo que las hace distintas de las soluciones de AA emplea-
das en el paciente adulto. No existe una edad a partir de la
cual puedan emplearse estas soluciones diseñadas para el
adulto: mientras que la mayoría de autores sugieren hasta
los 6-12 meses de edad, otros las mantienen durante toda
la infancia.

Existe un interés creciente en el uso de aportes aumenta-
dos de glutamina en algunas situaciones clínicas: RNPT,
pacientes gravemente enfermos o en situaciones de fracaso
intestinal(27). Algunos estudios experimentales han demos-
trado un efecto beneficioso en el metabolismo energético
durante la sepsis neonatal(28); o en la duración de la NP, la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos o el número
de días con respirador en RNPT(29) aunque no existen reco-
mendaciones en firme sobre sus indicaciones en el pacien-
te pediátrico.

El concepto de “aportes progresivos”
Tradicionalmente se recomendaba un comienzo juicio-

so de los aportes de macronutrientes y un aumento gra-
dual con el fin de “favorecer la tolerancia”(30). Sin embargo,
no existe ninguna justificación científica para continuar esta
práctica excepto en los RNPT de muy bajo peso, por lo que
la tendencia actual fuera del paciente neonatal es la adminis-
tración precoz de aportes altos de macronutrientes.

Micronutrientes
Los micronutrientes incluyen electrólitos, vitaminas y oli-

goelementos. Los aportes intravenosos de micronutrientes
garantizan su homeostasis y permiten un adecuado aprove-
chamiento de los aportes energéticos y proteicos. Lamenta-
blemente existen pocos estudios clínicos que validen las nece-
sidades diarias de micronutrientes. Las necesidades intrave-
nosas de vitaminas y oligoelementos para distintas situacio-
nes fisiopatológicas no han sido aún bien establecidas. Las
recomendaciones de la Sociedad Americana de Nutrición
son ya antiguas(31).

Electrólitos
La administración de sales orgánicas de fosfato, como

el glicerofosfato, han permitido aumentar los aportes de cal-
cio y fósforo en las soluciones, con bajo riesgo de precipita-
ción. Para conseguir una mejor retención fosfo-cálcica se
recomienda una relación calcio: fósforo molar de 1,1-1,3 :1
o una relación por peso de 1,3-1,7 : 1(Tabla VI).

Oligoelementos
Se administran generalmente como una mezcla de oli-

goelementos aunque es posible administrar algún elemen-
to aislado como el zinc, el selenio o el hierro. Es contro-
vertida la adición de hierro a las fórmulas de NP. En la tabla
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TABLA V. Necesidades de aminoácidos en NP según la edad.

Gramos/kg peso/día
Edad Pacientes estables

Límites Recomendaciones

Recién nacido pretérmino 1,5-4 2,5-3,5

Recién nacido a término 1,5-3 2,3-2,7

2º mes a 3 años 1,0-2,5 2,0-2,5

3-5 años 1,0-2,0 1,5-2

6-12 años 1,0-2,0 1-1,5

Adolescentes 1,0-2,0 1-1,5
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VII se recogen las recomendaciones de aportes intraveno-
sos de oligoelementos. El manganeso cuando se administra
a dosis elevadas es un tóxico hepático y del sistema ner-
vioso central. En caso de colestasis disminuir los aportes de
cobre y manganeso. En caso de insuficiencia renal limitar
selenio, cromo y molibdeno(32). Aunque la provisión de oli-
goelementos, con excepción del zinc, puede no ser necesa-
ria excepto cuando la duración de la NP es superior a 2 a 4
semanas, nuestra recomendación es administrarlos diaria-
mente.

Vitaminas
Las necesidades diarias en NP según edad se recogen en

la tabla VIII. Los preparados multivitamínicos para uso en
pediatría no deben contener propilenglicol y la mínima can-
tidad de polisorbatos. Los disponibles para niños pueden
contener dosis insuficientes de algunas vitaminas (p.eje., vita-
mina A para prematuros). En nuestro mercado cada vez es
más difícil la adquisición de preparados específicamente para
uso pediátrico; en el momento actual contamos con prepa-
rados que contienen vitaminas lipo e hidrosolubles y prepa-
rados que contienen vitaminas lipo e hidrosolubles por sepa-
rado.

ADMINISTRACIÓN DE LA NP PEDIÁTRICA
Material para la administración de NP

Se precisan contenedores que son bolsas hechas de polí-
meros plásticos, sobre todo bolsas multicapa que impiden el
paso del oxígeno y, por tanto, disminuyen las posibilidades
de oxidación. Las bolsas generalmente van recubiertas de un
material que las protege de la luz con el fin de evitar los fenó-
menos de la peroxidación por la sobreexposición de los lípi-
dos y vitaminas a la luz(33). La infusión se realizará siempre
mediante bombas de infusión. No es aceptable hoy día uti-
lizar sistemas de gravedad, muy imprecisos, para la adminis-
tración de NP; tampoco son adecuados los controladores de
flujo que regulan el ritmo de caída de las gotas. Los sistemas
de infusión o nutrilíneas utilizan PVC (cloruro de polivini-
lo) como material. Se recomienda el uso de sistemas opa-
cos en vez de los transparentes habituales en relación con los
fenómenos de peroxidación lipídica descritos. Puede ser inte-
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TABLA VI. Aportes de calcio, fósforo y magnesio en nutrición parenteral.

RNPT/kg/d RN/kg/d <1año/kg/d 1-11 años/kg/d 12-15 años/kg/d

Calcio (mg) 40-90 40-60 20-25 10-20 4,5-9
(mM) 1-2,25 1-1,5 0,5-0,6 0,25-0,5 0,12-0,2
(mEq) 2-4,5 2-3 1-1,2 0,5-1 0,2-0,4

Fósforo (mg) 40-70 30-45 10-30 8-22 5-10
(mM) 1,3-2,25 1-1,5 0,3-1 0,25-0,7 0,16-0,3
(mEq) 2,6-4 2-3 0,6-2 0,5-1,5 0,3-0,6

Magnesio (mg) 3-7 3-6 3-6 3-6 2,5-4,5
(mM) 0,12-0,3 0,12-0,25 0,12-0,25 0,12-0,25 0,1-0,2
(mEq) 0,25-0,6 0,25-0,5 0,25-0,5 0,25-0,5 0,2-0,4

Ca: 1mM = 40mg = 2mEq (gluconato Ca 10%: 100 mg = 9mg Ca); P: 1mM = 31mg = 2mEq; Mg: 1mM = 24 mg = 2mEq.

TABLA VII. Recomendaciones de oligoelementos en nutrición
parenteral.

RNPT RNT-1 año Resto edades
Elemento µg/kg/d µg/kg/d µg/kg/d

Fe 100 100 1 mg/d

Zn 400 250 < 3meses 50 (máx 5000 mcg/d)
100 > 3meses

Cu 20 20 20 (máx 300 mcg/d)
Se 2 2 2 (máx 30 mcg/d)
Cr 0,2 0,2 0,2 (máx 5 mcg/d)
Mn 1 1 1 (máx 50 mcg/d)
Mo 0,25 0,25 0,25 (máx 5 mcg/d)
I 1 1 1 (máx 50 mcg/d)

RNPT = Recién nacido pretérmino; RNT = Recién nacido a término

TABLA VIII. Recomendaciones de vitaminas en nutrición
parenteral pediátrica.

RNPT Lactante-niño
Vitamina dosis/kg/día dosis/día

Vit A (UI) 700-1500 2300

Vit E (mg) 3,5 7

Vit K (mcg) 8-10 200

Vit D (UI) 40-160 400

Ascórbico (mg) 15-25 80

Tiamina (mg) 0,35-0,5 1,2

Riboflavina (mg) 0,15-0,2 1,4

Piridoxina (mg) 0,18- 0,2 1

Niazina (mg) 4-6,8 17

Pantoténico (mg) 1-2 5

Biotina (mcg) 5-8 20

Folato (mcg) 56 140

Vit B12 (mcg) 0,3 1

Equivalencias: 1 mcg vitamina A = 3.31 UI; 1mcg vitamina D = 10 UI 
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resante la utilización de filtros que previenen la entrada de
aire en el sistema venoso al tiempo que retienen partículas y
bacterias(34,35).

Métodos de infusión
La tendencia es a utilizar soluciones ternarias siempre que

sea posible. Sus ventajas son indudables. Por el riesgo que
supone la mezcla de heparina, lípidos y calcio en la misma
solución no utilizamos heparina de forma rutinaria. En la
mayoría de ocasiones las soluciones individualizadas conti-
núan siendo la norma en pediatría, pues permiten un ajus-
te fino de los aportes. Sin embargo, en pacientes mayores o
en lugares donde no haya un farmacéutico disponible pue-
de ser de interés tener soluciones estandarizadas para niños(36).

Habitualmente la NP en niños se administra de forma
continua a lo largo de 24 horas. Este método es aplicable tan-
to cuando se usan mezclas ternarias como cuando los lípi-
dos se administran separadamente. En determinadas situa-
ciones puede ser interesante la administración cíclica de la
NP. Esta forma de infusión, al proporcionar un periodo de
ayuno, facilita la movilización de grasas que produce menor
infiltración grasa hepática y menor déficit de ácidos grasos
esenciales(37). Además permite al paciente verse libre de flui-
doterapia endovenosa durante un periodo de tiempo faci-
litando su actividad. En la práctica clínica utilizamos este
método de infusión en el paciente con NP de larga duración
y/o domiciliaria y en aquellos con afectación hepática impor-
tante asociada al uso de NP.

Muchos de los pacientes que reciben NP reciben además
otras medicaciones intravenosas; esto plantea, con frecuen-
cia, preguntas acerca de la estabilidad de estos fármacos con
las soluciones de NP, sobre todo en aquellas situaciones en
que no se dispone de múltiples vías o de catéteres de varias
luces. Para obtener una información actualizada sobre el tema
se recomienda recurrir al handbook of injectable drugs(38).
Siempre que sea posible es recomendable utilizar una vía o
una de las luces del catéter exclusivamente para NP. Cuando
esto no sea posible, la administración de fármacos debe hacer-
se en Y. Sólo excepcionalmente algunos fármacos pueden
incluirse en la bolsa de NP.

COMPLICACIONES
Podemos clasificar las complicaciones en cuatro grupos:

las relacionadas con los catéteres venosos centrales (CVC);
las complicaciones metabólicas; las dependientes de la esta-
bilidad de las soluciones o de las interacciones con fármacos
y las psicosociales.

Complicaciones asociadas a los catéteres venosos
centrales
- Complicaciones técnicas en relación con la inserción del

CVC: neumotórax; laceración de un vaso, arritmias, per-
foración cardíaca con taponamiento, embolismo aéreo,
lesión de un plexo nervioso o localización anómala del
catéter(39).

- Rotura o desplazamiento accidental: el catéter puede des-
plazarse accidental o deliberadamente al tirar de él. Para

evitar desplazamientos o retiradas accidentales del caté-
ter es preciso asegurarlo bien, adecuando tanto las medi-
das de recubrimiento del catéter, como las propias ves-
timentas del niño.
Con el uso prolongado, el catéter puede deteriorarse y
presentar orificios o desgarros. Algunos de los fabrican-
tes de CVC de larga duración disponen de kits de repa-
ración.

- Oclusión: se define como la obstrucción parcial o com-
pleta de un CVC que limita o impide la posibilidad de
extraer sangre o infundir a través del mismo. Puede ocu-
rrir tanto por obstrucción de la luz del catéter como por
una compresión externa del catéter o por una malposi-
ción del mismo. Se recomienda infundir suero fisioló-
gico (3 a 5 ml) a través del catéter después de la adminis-
tración de medicaciones o tras la extracción de sangre
con el fin de prevenir la oclusión. La adición rutinaria de
heparina en dosis de 0,5 a 1 UI/ml en las soluciones de
NP es controvertida como profilaxis de la oclusión del
catéter(40). Las guías de la ESPGHAN/ESPEN recomien-
dan infundir suero salino fisiológico después de la admi-
nistración de cualquier medicación y la instilación de
heparina semanalmente cuando no se usa el catéter.
Una vez descartada una obstrucción mecánica, la oclu-
sión del catéter puede tratarse con un fibrinolítico (uro-
quinasa o alteplasa) si se sospecha un depósito de sangre
o fibrina y con alcohol o ácido clorhídrico si se sospecha
que se deba a los lípidos o a la precipitación de algún fár-
maco(41).

- Oclusión trombótica: la trombosis de un CVC no es rara
y ocurre con mayor frecuencia en niños que en adultos.
El coágulo puede formarse como una vaina de fibrina en
el extremo distal del catéter o como un trombo en la pared
externa del catéter o en la pared del vaso en el que se sitúa
el catéter. Para restaurar la permeabilidad de la vía en caso
de una oclusión trombótica puede usarse estreptoquina-
sa, uroquinasa o factor activador del plasminógeno (alte-
plasa)(42,43). Existen pocos estudios en niños en relación
con los nuevos fibrinolíticos, como la uroquinasa recom-
binante o la reteplasa.

- Trombosis de una vena central: puede ser asintomática,
manifestarse como dolor o edema local en la extremidad
afecta o incluso como un tromboembolismo potencial-
mente fatal. La trombosis de un vaso se presenta sólo
en pacientes con NP de larga duración. Un ecocardiogra-
ma o una ecografía-Doppler, un escáner torácico o una
venografía pueden confirmar el diagnóstico. Esta com-
plicación se asocia con frecuencia a infecciones de repe-
tición del catéter, a cambios frecuentes de localización, a
la colocación anómala del extremo distal del catéter, a
extracciones frecuentes o al uso de soluciones hipertóni-
cas. La trombosis aguda puede tratarse con agentes trom-
bolíticos pero la forma más habitual de tratamiento es la
anticoagulación(44). En pacientes con necesidad de NP
prolongada o con alto riesgo de tromboembolismo pue-
de ser interesante el uso de antagonistas de la vitamina K
o de heparinas de bajo peso molecular(45).
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- Infecciones: las bacteriemias asociadas al catéter son una
de las complicaciones más comunes de los CVC y son
potencialmente graves. La infección puede proceder de
la flora de la piel, de la contaminación del cabezal (hub)
del catéter, de siembras hematógenas a distancia o de la
contaminación de la solución infundida. Las dos princi-
pales puertas de infección son el punto de inserción en
la piel (en los catéteres de corta duración) o el cabezal del
catéter (en los catéteres permanentes). Los gérmenes cau-
santes de bacteriemia asociada a catéter (por orden de
frecuencia) son: Staphylococcus epidermidis, Enterobacter
spp, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae Pseudomonas
aeruginosa, Staphyloccus aureus, Enterococcus (E. faecalis,
E. faecium) y Candida albicans u otros hongos.
Debe sospecharse una infección asociada a catéter si el

niño presenta fiebre > 38,5º, acidosis metabólica, tromboci-
topenia o inestabilidad en la homeostasis de la glucosa, en
ausencia de otro foco en la exploración. Ante la sospecha de
infección deben realizarse hemocultivos simultáneos de san-
gre periférica y central, extraídos a través de cada una de
las luces del catéter, y, posteriormente, comenzar antibiote-
rapia de amplio espectro de forma empírica de acuerdo con
las pautas de cada institución. Una vez conocido el resulta-
do del hemocultivo y del antibiograma se modificará la pau-
ta antibiótica. La duración del tratamiento dependerá del
germen aislado.

La retirada del catéter ha sido considerada tradicional-
mente el tratamiento de elección, salvo que existan proble-
mas de accesos vasculares. En los CVC de larga duración, las
indicaciones de retirada son: infecciones fúngicas documen-
tadas, bacteriemias recurrentes, persistencia de fiebre o alte-
ración hemodinámica más de 48 horas después de iniciado
el tratamiento antibiótico y las infecciones polimicrobia-
nas(46). En catéteres de larga duración podemos intentar evi-
tar la retirada del catéter mediante el “antibiotic-lock”(47,48).
Consiste, ante la sospecha de bacteriemia asociada a CVC y
tras obtener hemocultivos, en dejar en la luz del catéter 2 a
3 ml de una mezcla de vancomicina (1-2 mg/ml) y amikaci-
na (1,5-3 mg/ml). En esta situación se suspende la NP por
esa vía durante 2 ó 3 días y se añade antibioterapia sistémi-
ca en función de la situación clínica. Las estrategias terapéu-
ticas y la antibioterapia se recogen en la tabla IX.

El punto clave en la prevención de las infecciones asocia-
das a catéter es el cumplimiento de la técnica aséptica en el
manejo del catéter, incluyendo el lavado de manos.
- Complicaciones metabólicas: incluyen las derivadas del

déficit o del exceso de alguno de los componentes indi-
viduales de la solución de NP o de la presencia de conta-
minantes.

Deficit o exceso de micronutrientes
Las más frecuentes son las debidas al déficit de nutrien-

tes: hipoglucemia, hipofosfatemia e hipocalcemia; las debi-
das al exceso de nutrientes: hiperglucemia e hipertrigliceri-
demia, cuando se sobrepasa la capacidad plasmática de acla-
ramiento lipídico, y las debidas al exceso o al déficit de líqui-
dos(49,50). Se ha demostrado la asociación entre hipergluce-
mia, inmunodepresión y riesgo de infección, sobre todo en
el paciente crítico.

Síndrome de realimentación
Hay que ser extremadamente cuidadoso en la alimenta-

ción de niños desnutridos para evitar el síndrome de reali-
mentación. Consiste en un desequilibrio de líquidos y elec-
trólitos, intolerancia a los hidratos de carbono y déficit de
vitaminas que ocurre en pacientes muy desnutridos duran-
te una realimentación rápida(51,52). Estos rápidos cambios
metabólicos pueden ocasionar graves complicaciones que
amenacen la vida.

Enfermedad metabólica ósea (osteoporosis, osteomalacia)
Se da en pacientes con nutrición parenteral de muy lar-

ga duración(53). El origen es multifactorial, en el que influyen
tanto la enfermedad de base como mecanismos relaciona-
dos con la NP: exceso de vitamina D, desequilibrio en los
aportes de fósforo, nitrógeno y energía, exceso de aminoáci-
dos y contaminación con aluminio, entre otros.

Alteraciones hepáticas
En más del 50% de niños con NP durante más de dos

semanas se observan alteraciones de las pruebas de función
hepática, sobre todo GGT y bilirrubina, generalmente de
carácter autolimitado(54-56). El origen es desconocido y, en su
aparición, pueden influir distintos factores como la dismi-
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TABLA IX. Estrategias de tratamiento en las infecciones asociadas a catéter.

Infección Manifestaciones Tratamiento

Punto de inserción Eritema, induración o exudado a < 2 cm Tratamiento tópico
del orificio de salida Antibióticos orales

Trayecto tunelizado Eritema, induración o exudado a > 2 cm Retirada del catéter
del orificio de salida Antibióticos sistémicos (?)

Localización del reservorio Eritema o necrosis o exudado en la piel sobre Retirada del reservorio 
el reservorio Antibióticos sistémicos

Bacteriemia asociada a catéter Hemocultivo positivo del catéter y vía Antibióticos sistémicos o 
periférica + no otro origen de la fiebre o Antibiotic lock en CVC tunelizados
desaparición de la fiebre tras la retirada del catéter Retirada del catéter en las situaciones 

descritas en el texto
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nución del circuito enterohepático, el empleo de solucio-
nes pobres en taurina y ricas en glicina y a las infecciones.
Tras el inicio de la alimentación enteral y la retirada de la NP
su corrección es la norma. Sólo excepcionalmente obligarán
a modificar la composición de la solución de NP. Son espe-
cialmente importantes en la NP de larga duración y pueden
manifestarse como litiasis biliar o complicaciones hepáticas,
desde la esteatosis a la cirrosis, pasando por una simple ele-
vación de las pruebas de función hepática, la colestasis y la
fibrosis(57). Mientras la esteatosis es más frecuente en pacien-
tes adultos, la colestasis lo es en los niños(58). La esteatosis
hepática puede estar originada por una excesiva infusión de
glucosa(59) o de lípidos(60), o a deficiencias en determinados
nutrientes como la carnitina, la colina o los ácidos grasos
esenciales(61). En la aparición de la colestasis influyen una
duración prolongada de la NP, el exceso de aporte calórico,
la presencia de un síndrome de intestino corto, el reposo
intestinal, las infecciones bacterianas y el sobrecrecimiento
bacteriano(62,63). La colestasis es reversible si la NP puede sus-
penderse antes de que se produzca un daño hepático irrever-
sible.

La prevención de las complicaciones hepáticas debe con-
siderar todos los factores potenciales de riesgo. Algunas medi-
das pueden limitar o revertir la afectación hepática: la ins-
tauración precoz de una nutrición enteral mínima, la NP
cíclica, el tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano, la
prevención y el tratamiento precoz de las infecciones, el uso
de una NP equilibrada (disminuir el aporte calórico total,
disminuir el aporte de lípidos a < 1 g/kg/día, etc) y la admi-
nistración de fármacos coleréticos, en especial el ácido urso-
deoxicólico (10 a 30 mg/kg/d), son las armas más eficaces(64-

66).

Problemas psicosociales
La enfermedad de base, las hospitalizaciones repetidas y

prolongadas, la dependencia de máquinas y la sobreprotec-
ción de los padres pueden perturbar el desarrollo normal de
algunos niños con NP prolongada. Hemos de procurar enviar
a los niños con NP prolongada lo más pronto posible a su
domicilio.

NUTRICIÓN PARENTERAL DOMICILIARIA (NPD)
La dependencia de NP por un tiempo prolongado ha deja-

do de ser una justificación para mantener a un niño ingre-
sado. La NPD está indicada sólo en aquellas situaciones en
las que otras formas de tratamiento no son posibles (p.ej.
la nutrición enteral) o son poco aconsejables (p. ej., la ciru-
gía). Hay que considerar la NPD en un paciente que requie-
ra NP por un periodo superior a 3 meses. Es fundamental
considerar que si no existe una familia muy motivada y dis-
puesta a asumir las responsabilidades de la NPD y a seguir
el programa de enseñanza, no es posible plantear en un niño
una NPD(67).

MONITORIZACIÓN
La monitorización de la NP pasa por una valoración ini-

cial completa antes de su inicio, en la que se incluirán tanto

la propia indicación de la NP, el estado nutricional del niño,
el tipo de acceso venoso y una serie de controles analíticos
que se detallan en la tabla X. Las complicaciones de la nutri-
ción parenteral pueden minimizarse cuando se hace una indi-
cación adecuada, se elige una mezcla de nutrientes equili-
brada y se vigila estrechamente la respuesta del paciente.
La frecuencia con la que es preciso obtener determinaciones
analíticas en el seguimiento dependerá tanto de la situación
clínica como de la duración del soporte nutricional. Así,
los enfermos con pérdidas aumentadas de líquidos (por ejem-
plo, por una sonda o un drenaje) o con fallo de algún órga-
no requieren controles más frecuentes. También es el caso
de los pacientes muy desnutridos, que pueden presentar un
síndrome de realimentación. En los recién nacidos se mini-
mizará el número de las determinaciones analíticas o, en caso
de realizarlas, se preferirá el uso de micrométodos que utili-
zan escasa cantidad de sangre. Cuando se trata de pacientes
con NP domiciliaria (NPD) o prolongada, además de las
determinaciones habituales, se monitorizarán niveles de vita-
minas y elementos traza(68,69).

Además, el equipo médico responsable del soporte nutri-
cional ha de realizar evaluaciones periódicas de la situación
nutricional así como el cumplimiento de los objetivos tera-
péuticos marcados al inicio del soporte. Valorará la retira-
da de la NP cuando se hayan conseguido dichos objetivos y
el paciente sea capaz de recibir por vía digestiva un aporte
suficiente de nutrientes (por encima de dos tercios de los
requerimientos estimados) o bien cuando sea una medida
terapéutica fútil.
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TABLA X. Monitorización de la NP en niños.

A. Control clínico
- Balance hídrico diario
- Antropometría (peso, talla, perímetro cefálico)

B. Control analítico
- Hemograma con recuento diferencial
- Electrólitos
- Urea/creatinina
- Glucosa en sangre
- Equilibrio ácido-base
- Calcio/fósforo
- Proteínas totales/Albúmina
- (Prealbúmina)
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- Colesterol y triglicéridos
- Glucosa y cuerpos cetónicos en orina

Estos parámetros deben realizarse al inicio de la NP y posteriormente
con frecuencia variable según la situación clínica del paciente (por
ejemplo 2 o 3 veces a la semana inicialmente). Si la NP se prolonga
durante meses hay que monitorizar también oligoelementos, vitaminas
y estudio de coagulación.
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INTRODUCCIÓN
La nutrición infantil tiene como principal objetivo ase-

gurar una alimentación equilibrada que proporcione todos
los nutrientes necesarios para conseguir un crecimiento y
desarrollo adecuados, evitar deficiencias nutricionales espe-
cíficas, instaurar hábitos de alimentación correctos y pre-
venir, desde la infancia, los problemas de salud del niño y del
adulto derivados de una dieta inadecuada. Aunque el creci-
miento es un proceso continuo que se prolonga hasta el final
de la adolescencia, el ritmo varía a lo largo de cada etapa de
la edad infantil. Asimismo, dentro de cada periodo y en fun-
ción de la existencia o no de patología, el aumento de tama-
ño no va a afectar por igual a cada órgano o tejido.

Las primeras recomendaciones dietéticas se establecie-
ron con el fin de evitar carencias nutricionales, recomen-
dándose para ello la ingesta diaria de unas cantidades míni-
mas de nutrientes, haciendo especial hincapié en la inges-
ta calórica, los aportes de proteínas y de algunas vitaminas
y minerales. En ese contexto surgió el concepto de inges-
tas Recomendadas, también conocidas en los países anglo-
sajones como recommended dietary allowances (RDA) o
recommended nutritional intakes (RNI) en Reino Unido y
Canadá.

A finales del siglo pasado, el Food and Nutrition Board
americano, en el que participaron Estados Unidos y Cana-
dá, publicó unas nuevas ingestas recomendadas que deno-
minaron Dietary Reference Intakes (DRI) o ingestas dietéti-
cas de referencia (IDR). Estos nuevos valores –de los cuales
se habla más extensamente en el capítulo IV.2- expresados
como estimaciones cuantitativas de la ingesta de nutrientes,
son útiles en la planificación y evaluación de la ingesta die-
tética de personas sanas según su edad y están diferenciadas
por sexos. Comprenden 4 valores: Requerimiento Medio Esti-
mado (EAR), Ingesta Recomendada (RDA), Ingesta Adecua-
da (AI) y Nivel de Ingesta Máxima Tolerable (UL)(1).

En las últimas décadas, se ha experimentado un progre-
sivo conocimiento de la influencia que ciertos aspectos nutri-
cionales tienen sobre el estado de salud de los individuos(1).
Así se ha visto que determinados hábitos han propiciado una
tendencia a la sobrenutrición y obesidad infantiles, con la
consiguiente predisposición a padecer ciertas enfermedades
nutricionales (obesidad, hipertensión arterial, diabetes, ate-
rosclerosis) en la edad adulta e incluso en el niño.

En el extremo opuesto se encuentra la desnutrición infan-
til, que se caracteriza por la falta de crecimiento (peso y lon-
gitud), presencia de alteraciones cognitivas y de comporta-
miento y un aumento de la susceptibilidad a infecciones
secundaria a una disfunción del sistema inmunológico. La
desnutrición puede ser consecuencia de una alimentación
inadecuada en cantidad y/o calidad (desnutrición primaria)
o por procesos orgánicos que desencadenan un balance nega-
tivo energético y/o de macro y micronutrientes (desnutri-
ción secundaria).

Entre las causas primarias o ambientales, podemos encon-
trar errores en la alimentación por defecto de técnica (bibe-
rones mal preparados, frecuencia desordenada, alimentos
hipocalóricos), alteraciones en el establecimiento del víncu-
lo madre-hijo y en el desarrollo de la conducta alimentaria
del niño, la marginación social y la pobreza. Cualquier enfer-
medad que incida sobre el organismo puede desencadenar
un trastorno nutricional secundario por diversos mecanis-
mos: por causar maldigestión-malabsorción (fibrosis quís-
tica, celiaquía, alergia a proteínas de leche de vaca, síndrome
de intestino corto, diarrea aguda, parasitosis…), por impo-
sibilitar la ingestión (encefalopatías, parálisis cerebral infan-
til, anorexia de las enfermedades crónicas o de las infeccio-
nes de repetición…), por ocasionar un aumento del gasto
energético, de las pérdidas y/o de los requerimientos (enfer-
medades inflamatorias del intestino, enfermedad pulmonar
crónica, cardiopatías, nefropatías, cáncer…) o por producir
una alteración en la metabolización de los nutrientes (erro-
res congénitos del metabolismo…).

Por sus características especiales (crecimiento, madura-
ción de órganos y sistemas y dependencia familiar) los niños
son especialmente vulnerables a un estado de deprivación
nutricional. En un estudio realizado en un hospital en Madrid
se observó que la prevalencia de desnutrición en los niños
hospitalizados era del 17.2%(2).

El papel de la nutrición en la enfermedad y en la preven-
ción de enfermedades es de todos conocido. Los estudios han
demostrado que una mala situación nutricional se asocia a
un incremento de la morbimortalidad infantil y a la apari-
ción de complicaciones como consecuencia de las alteracio-
nes producidas por la desnutrición en la estructura y fun-
ción de diversos órganos y sistemas (función inmune, car-
diaca, respiratoria y digestiva)(3). Asimismo, se ha visto que

L. Oliveros Leal, C. Pedrón Giner

Dietoterapia. Aportes nutricionales en 
situaciones especiales

CAPÍTULO 4.4

04 sección 631-698  25/3/10  09:58  Página 677



un estado nutricional inadecuado repercute negativamente
en la evolución de las enfermedades crónicas del niño, como
ocurre con el deterioro de la función pulmonar en el pacien-
te con fibrosis quística(4).

DIETOTERAPIA
La nutrición es el conjunto de procesos mediante los cua-

les nuestro organismo utiliza, transforma e incorpora a sus
propios tejidos ciertas sustancias que aportan la energía nece-
saria para mantener la integridad y el funcionamiento de las
estructuras corporales, proporcionan los materiales necesa-
rios para su formación y regulan el metabolismo. Es invo-
luntaria e inconsciente, y está condicionada por la capacidad
del propio organismo para transformar los alimentos y asi-
milarlos. La alimentación, sin embargo, es voluntaria y cons-
ciente, educable y condicionada por muchos factores (la pro-
visión de alimentos, los recursos económicos, los hábitos ali-
mentarios, las creencias religiosas). Mediante ella tomamos
del mundo exterior una serie de sustancias (los nutrien-
tes), que contenidas en los alimentos que componen la die-
ta, son necesarias para la nutrición.

La dietoterapia es la ciencia que estudia los regímenes ali-
mentarios en la salud –de acuerdo con los conocimientos
sobre fisiología de la nutrición–, o en la enfermedad –basán-
dose en la fisiopatología del trastorno en cuestión–.

A fin de lograr un crecimiento y desarrollo adecuados,
muchos niños con enfermedades crónicas requieren modi-
ficaciones en el aporte calórico además de otras intervencio-
nes dietéticas específicas. Estas dietas terapéuticas se basan
en un modelo de dieta normal, a la cual se le realizan las
modificaciones pertinentes para satisfacer las necesidades
concretas de cada patología. Algunas enfermedades, como la
diarrea aguda, requieren modificaciones dietéticas menores
por un tiempo limitado. Sin embargo, para la mayoría de los
niños con enfermedades crónicas, las modificaciones die-
téticas serán a largo plazo y requerirán una estrecha moni-
torización y seguimiento y una adecuada educación nutri-
cional. La comprensión y adhesión al tratamiento nutricio-
nal son claves para conseguir un adecuado estado nutricio-
nal.

El objetivo de toda intervención nutricional es asegurar
la ingesta de macro y micronutrientes en función de la edad,
del estado nutricional y de la enfermedad. La valoración del
estado nutricional tiene un papel fundamental en el segui-
miento del niño con enfermedades crónicas.

ASPECTOS CONCRETOS DE LA VALORACIÓN DEL
ESTADO NUTRICIONAL

La vigilancia del estado nutricional es fundamental para
asegurar que el paciente alcanza los objetivos nutricionales.

En relación con el diseño de la dieta es imprescindible
conocer la cronología de la introducción de la alimentación,
sobre todo en el lactante y niño pequeño, los datos de recha-
zo, alergias o intolerancias alimentarias, si existen dificulta-
des en la masticación o deglución y las características del
medio familiar y/o social que cuida al paciente. Por supues-
to, es indispensable conocer la patología que afecta o se sos-

pecha que padece el niño. Resulta necesario realizar una bue-
na historia dietética en cualquiera de sus modalidades (recuer-
do de 24 horas, cuestionario de frecuencia, registro de inges-
ta de 3 días) fundamental para conocer la alimentación actual
del niño, aunque es difícil practicarla en la consulta habitual
porque requiere mucho tiempo y puede necesitar informa-
tización. La participación de un dietista-nutricionista es cla-
ve para conseguir una historia dietética detallada y precisa.

La evaluación del cumplimiento de la dieta requiere una
valoración nutricional completa(5) (anamnesis, exploración
física, antropométrica y bioquímica) individualizada, como
se indica en el capítulo IV-1 de este Tratado.

¿QUÉ ES UNA DIETA EQUILIBRADA?
La dieta mediterránea es el mejor ejemplo de alimenta-

ción saludable. A lo largo de los siglos, distintas sociedades
han desarrollado multitud de maneras de combinar los ali-
mentos, formando distintos patrones. Los ingredientes fun-
damentales de la misma son: el uso del aceite de oliva como
principal fuente de grasa, el pan como alimento básico, la
abundante ingesta de frutas, verduras, legumbres y pescado
y el consumo discreto de carnes, productos lácteos, frutos
secos, vino y café. De esta manera, se consigue que la alimen-
tación sea baja en grasa total y grasa saturada y muy rica en
hidratos de carbono.

Al modelo ideal se puede llegar desde muchas opciones
diferentes, gracias a la gran riqueza gastronómica de nues-
tro país. Las distintas combinaciones de los alimentos que
forman la dieta mediterránea dan lugar a numerosas recetas
de alto valor gastronómico y nutritivo. Pero el concepto de
dieta equilibrada es por un lado muy concreto, si sabemos
qué debemos comer y en qué cantidad, pero a la vez puede
ser un concepto ambiguo, pues siempre hay que pregun-
tarse: dieta equilibrada, ¿para quién y en qué circunstancias?.

Como ya se ha referido, algunas enfermedades del niño
y del adulto están condicionadas por los hábitos alimenta-
rios y de vida que se hayan seguido desde la infancia. Por ello,
las sociedades científicas hacen cada día más hincapié en la
instauración y seguimiento de una alimentación saludable,
que incluya alimentos de todos los grupos y, en especial, fru-
tas y verduras diariamente, desde niño. Para ello, en su afán
de trasladar a la población de una forma sencilla las direc-
trices de cómo lograr una dieta saludable han elaborado como
modelo didáctico las denominadas pirámides de la alimen-
tación que tienen como base la dieta mediterránea.

En 2005, el Ministerio de Sanidad y Consumo y la Agen-
cia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición, junto a
distintas sociedades científicas y empresas del sector de ali-
mentación pusieron en marcha la Estrategia para la Nutri-
ción, Actividad Física y Prevención de la Obesidad (estra-
tegia NAOS)(6), que recoge el siguiente modelo de pirámide
de la alimentación (Fig. 1).

Las recomendaciones para la realización de una dieta salu-
dable en la infancia no deben guiarse por pautas restrictivas,
ya que producen escasos resultados. Son de mayor utilidad
las pautas constructivas que intentan mejorar los hábitos de
alimentación y actividad física. Las directrices, recogidas
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en la pirámide de forma gráfica, se podrían expresar de la
siguiente manera:
- El método más seguro para lograr que una dieta sea equi-

librada es comer de todo (de todos los grupos de alimen-
tos), en cantidad adecuada(7).

- Es conveniente repartir los alimentos en 5 comidas al día.
- Es deseable incluir un plato de verduras o una ensalada

al comienzo de la comida.
- En la dieta deben estar presentes alimentos ricos en pro-

teínas de origen animal: lácteos, carnes, pescados y hue-
vos, en equilibrio con alimentos con proteínas de origen
vegetal: cereales, legumbres, frutas y verduras.

- No es necesario tomar carne todos los días. Conviene
alternarla con pescado ya que la grasa del pescado, espe-
cialmente el azul, ejerce unos efectos beneficiosos que
pueden ayudar a prevenir las enfermedades cardiovascu-
lares.

- Es necesario controlar el exceso de grasas de la alimenta-
ción (bollería, precocinados, fritos, embutidos…) y el
abuso de la comida rápida.

- No hay que evitar el pan, sino el exceso de hidratos de
carbono simples (azúcares). Los alimentos ricos en hidra-
tos de carbono complejos (pasta, arroz, cereales, pan,
legumbres) son imprescindibles y deben formar parte de
la alimentación habitual de los niños.

- Los niños deben tomar más frutas enteras. Éstas sustitui-
rán a los dulces y snacks, que no se deben prohibir, sino
reservarse para ocasiones especiales (cumpleaños…).

- Se debe evitar el picoteo y el abuso de aperitivos.
- El agua es la mejor bebida. Las comidas deben acompa-

ñarse siempre de agua.
- Los refrescos deben ser una bebida ocasional, no habi-

tual. Tomados a cualquier hora del día pueden provo-
car inapetencia.

- Hay que variar las formas de preparación de los alimen-
tos empleando distintos métodos culinarios: guisos, asa-
dos, plancha, hervidos. No abusar de los fritos.

- “Comer en familia” es fundamental. Ayuda a crear rela-
ciones afectivas y transmitir conductas y hábitos alimen-
tarios correctos.

- Todo lo anterior debe acompañarse de la práctica de acti-
vidad física de forma regular.

TRATAMIENTO DIETÉTICO ESPECÍFICO POR
GRUPOS DE NUTRIENTES

El objetivo del tratamiento dietético aplicado a un pacien-
te con una enfermedad crónica está dirigido a asegurar la
ingesta de calorías, macronutrientes y micronutrientes para
conseguir un desarrollo normal y, en muchos casos, la reha-
bilitación nutricional.

En estas circunstancias puede ser necesario aumentar el
contenido energético y/o proteico de la alimentación de un
lactante o un niño con el fin de satisfacer sus necesidades(8).
Este objetivo puede lograrse de varias maneras: utilizando
fórmulas de mayor contenido calórico, aumentando la con-
centración de las fórmulas infantiles o mediante el uso de
módulos nutricionales: proteínas, hidratos de carbono, lípi-
dos o combinaciones de ambos(9) (Tabla I).

Fórmulas de mayor contenido calórico
Las fórmulas infantiles para la alimentación de lactantes

sanos (preparados para lactantes y preparados de continua-
ción) proporcionan entre 65-70 kcal por 100 ml y su com-
posición está regulada por la Comisión Europea(10-12) Exis-
ten, sin embargo, fórmulas de mayor contenido calórico (entre
75 y 100 kcal por 100 ml). En España tenemos tres prepa-
rados disponibles. Uno que ha salido recientemente al mer-
cado en forma líquida y densidad calórica de 1 kcal/ml (Infa-
trini, Nutricia) y otros dos cuyo uso más frecuente es en la
alimentación del recién nacido de bajo peso para la edad gea-
tacional o en la alimentación del recién nacido que fue pre-
maturo, en la transición de la fórmula de prematuros a la de
lactante sano.(13-14).

Aumento en la concentración de la fórmula
Las fórmulas infantiles en polvo deben reconstituirse

siguiendo las indicaciones del fabricante, lo que garantiza un
correcto y equilibrado aporte de nutrientes. En ocasiones,
sin embargo, puede ser interesante concentrar el producto
con el fin de dotarlo de mayor contenido calórico. De esta
manera se consigue enriquecer el alimento final sin modi-
ficar la relación entre nutrientes. Este procedimiento, no obs-
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tante, no está exento de riesgos: por una parte aumenta la
carga osmolar de la fórmula y, por otra, no respeta las indi-
caciones del fabricante señaladas en el envase, lo que puede
dar lugar a errores en la reconstitución y, sobre todo, a tri-
vializar la información sobre los productos dietéticos que la
industria farmacéutica está obligada a dar(15). Esta práctica,
por tanto, no debe ser rutinaria y es imprescindible advertir
de ello claramente a la familia.

Módulos nutricionales
La selección de los componentes modulares (carbohidra-

tos, proteínas o lípidos) depende de la situación clínica. Para
atender a las necesidades nutricionales de un niño deter-
minado, se puede emplear tanto la adición de alimentos natu-
rales (p. ejem. almidón de maíz o cereal como hidrato de car-
bono o margarina, mantequilla o aceite de oliva como lípi-
dos); como la de un producto diseñado específicamente para
este fin (Tablas II, III, IV y V).

CARBOHIDRATOS
Deben cubrir, en todas las etapas de la vida, del 45 al 65%

del aporte energético total, predominando los azúcares lentos
o complejos contenidos en las frutas y verduras, en los cerea-
les, pastas, féculas y farináceos (Tabla VI). Las IDR establecen
el consumo de carbohidratos para los niños mayores de 1 año
en al menos 130 g/día. Los azúcares añadidos no deben sobre-
pasar el 25% del aporte calórico total pues puede originar una
disminución en la ingesta de ciertos micronutrientes(16).

El uso de las dietas muy bajas en carbohidratos para la
pérdida de peso se ha extendido entre la población general.

Sin embargo, su seguimiento continuado puede tener efec-
tos perjudiciales para la salud, por lo que no se recomiendan
en niños. Un tipo de dieta especial muy baja en carbohidra-
tos es la dieta cetogénica, que proporciona la mayoría de
las calorías en forma de grasa con un suficiente aporte pro-
teico para cubrir las necesidades derivadas del crecimiento.
Está indicada en niños con epilepsia refractaria(17), deficien-
cia del transportador de la glucosa tipo I y deficiencia del
complejo de la piruvato deshidrogenada (PDH).

La leche humana y la mayoría de las fórmulas infantiles
contienen un 40-50% de carbohidratos, siendo la lactosa el
componente más abundante, aunque sus efectos beneficiosos
en la fisiología y microflora intestinal, consistencia de las heces
y absorción del calcio, sodio y agua por difusión pasiva no
saturable parecen ser compartidos por otros constituyentes de
las fórmulas(18). En la infancia, la intolerancia a la lactosa sue-
le ser secundaria a daños sufridos en la mucosa intestinal pro-
ducidos por infecciones gastrointestinales agudas u otras cau-
sas de atrofia vellositaria de distinto grado, entre ellas  la enfer-
medad celíaca. Los síntomas incluyen distensión abdominal,
flatulencia, dolor y diarrea tras la ingestión de alimentos que
contienen lactosa. El tratamiento de la intolerancia secunda-
ria debe realizarse sólo en aquellos casos correctamente diag-
nosticados y en los niños desnutridos o con deshidrataciones
graves por gastroenteritis agudas. Consiste en la retirada de la
lactosa durante un periodo aproximado de 4-6 semanas tras
el cual se volverá a reintroducir de forma paulatina. No se reco-
mienda el empleo de fórmulas hidrolizadas o de soja salvo que
se asocie intolerancia secundaria a las proteínas de leche de
vaca(19). También puede aparecer a partir de los 3-5 años de
vida la intolerancia racial a la lactosa de tipo adulto. En estos
casos se recomienda la sustitución de la leche por yogur.

Las fórmulas para lactantes pequeños no deben contener
sacarosa para evitar el riesgo de efectos adversos graves en
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TABLA I. Algunas situaciones clínicas donde se suele indicar el
empleo de módulos o fórmulas modulares.

Indicación Situación clínica

Aumentar calorías
Con hidratos de carbono - Desnutrición energética 
y lípidos - Cardiopatías congénitas

- Estados hipermetabólicos
- Malabsorción

Con hidratos de carbono - Glucogenosis
Con lípidos - Linfangiectasia

Aumentar las proteínas - Quemaduras
- Cirugía
- Trauma

Disminuir las proteínas - Errores innatos del
metabolismo de los
aminoácidos

Modificar la composición - Fallo hepático
de la dieta - Insuficiencia renal

- Intolerancia específica a
carbohidratos

- Otros errores innatos del 
metabolismo

Tabla modificada de: JM Moreno Villares, L Oliveros Leal, MJ Galiano
Segovia. Cómo enriquecer la alimentación del lactante: uso de los
módulos nutricionales. Acta Pediatr Esp 2003; 61(8): 406-12.

TABLA II. Módulos de hidratos de carbono (composición por
100 gramos de producto).

Nombre/presentación Laboratorio Kcal Total HC

* Maxijul SHS-Nutricia 380 95 
Envases 2,5 kg y 200 g

* Fructosa Módulo SHS-Nutricia 380 95 
envases 500 g

* Oligosacáridos Clinical 380 95
Envases 2,5 kg Nutrition

* Fantomalt envases 400 g Nutricia 380 95

* Polycose envases 350g Abbott 380 94

* Resource Dextrine SHS-Nutricia 380 95
maltose estuche 500 g (tiene 0,5 g 

proteína)

* Vitajoule envases Vitaflo 384 96
2,5 kg y 500 g

Maltodextrina Vegenat-med 380 95
botes 500 g

* Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud.
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los niños con intolerancia hereditaria a la fructosa(18). Poste-
riormente, la adición en las fórmulas y en la alimentación
complementaria ha de ser reducida para no acostumbrar
excesivamente a los lactantes al gusto dulce y evitar o retra-
sar la colonización de la boca por el Streptococcus mutans,
bacteria causante de la caries.

Existen otras entidades clínicas congénitas o adquiridas,
en las cuales la digestión o absorción de los hidratos de car-
bono está alterada(19). De éstos, el más frecuente es la defi-
ciencia de sacarasa-isomaltasa, que requiere de una dieta de
restricción que dependerá de la tolerancia individual. La limi-
tación en la ingesta de sacarosa se realizará evitando aque-
llos alimentos muy ricos en este azúcar (remolacha, gui-
sante, miel, harina de soja, cebollas..) y también los alimen-
tos preparados y medicamentos que la contengan. Como
también está comprometida la función isomaltasa se debe-
rán excluir los polímeros de glucosa y el almidón (amilopec-
tina de cereales, pan, pasta, patatas). La tolerancia al almi-
dón mejora en los primeros 3-4 años de vida; se pueden

entonces introducir harinas de arroz y maíz, que son bien
digeridas. Los defectos selectivos de absorción de hidratos
de carbono son raros y afectan a la absorción de glucosa y
galactosa, fundamentalmente. Son el resultado de una alte-
ración en el mecanismo de transporte en la mucosa intesti-
nal de glucosa, galactosa y sodio, que tienen el mismo siste-
ma de absorción. Las manifestaciones clínicas se caracteri-
zan por diarrea acuosa con deshidratación grave y frecuen-
te acidosis metabólica. El tratamiento está dirigido a corre-
gir los trastornos del metabolismo hidroelectrolítico secun-
darios a la diarrea sin emplear soluciones de rehidratación
oral que contengan glucosa y en la exclusión de glucosa y
galactosa de la dieta, aportando como hidrato de carbono
fructosa. La fructosa se encuentra en estado natural en la
miel, zumos de frutas, verduras y otros alimentos vegetales.

Asimismo los errores congénitos del metabolismo de la
galactosa y de la fructosa requerirán la eliminación de estos
carbohidratos y los disacáridos que los contienen como tra-
tamiento dietético(20). Por ejemplo, en la galactosemia, como
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TABLA III. Módulos proteicos (composición por 100 gramos de producto).

Proteínas/ Tipo de
Nombre/ presentación Laboratorio Kcal equivalente proteínas HC** Lípidos

* Promod/envases 275 g Abbott 424,4 75,76 g Lactosuero 10,15 g 9,09 g

* Maxipro/envases 1.000 g y 200 g SHS-Nutricia 400 75,5 g Lactosuero 7,5 g (lactosa) 7,5 g

* Resource Protein Instant/ Nestlé Nutrition 375 91 g - 0,5 g 1 g
botes 400 g por 6

Proteína/botes 300 g Vegenat-med 380 90 g Caseína <0,2 g 2 g

* Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. ** HC: hidratos de carbono.

TABLA IV. Módulos lipídicos (composición por 100 gramos/100 ml de producto).

Nombre/ presentación Laboratorio Kcal Total lípidos MCT/LCT**

* Resource MCT/frascos 250 ml Nestlé Nutrition 784 94,5 94,5/-

* MCT oil/botellas 500 ml SHS-Nutricia 855 95 89,5/- (aceite de coco)

* Liquigen/botellas 1 L SHS-Nutricia 450 50 47,1/- (aceite de coco)

* Solagen/botellas 250 ml SHS-Nutricia 432 48 -/48 (aceite de soja)

* Supracal/botellas 250 ml neutro SHS-Nutricia 450 50 -/50 (aceite cacahuete) 
y fresa y 1L neutro

* Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. **MCT: triglicéridos de cadena media, LCT: triglicéridos de cadena larga.

TABLA V. Módulos hidrocarbonados y lipídicos (composición por 100 gramos/100 ml de producto).

%MCT/
Nombre/presentación Laboratorio Kcal HC^ Lípidos %LCT^^

* Duocal/ botes 400 g SHS-Nutricia 492 72,7 (j**. glucosa deshid. 59%) 22,3 (maíz y coco) 35/65

* Duocal líquido/ botellas 1 L SHS-Nutricia 158 23,4 (j. glucosa deshid. 59%) 7,1 (maíz y coco) 30/70

* Duocal MCT/ botes 400g SHS-Nutricia 497 72 (j. glucosa deshid. 57%) 23,2 (girasol y coco) 83/17

^ HC: hidratos de carbono; ^^ MCT: triglicéridos de cadena media, LCT: triglicéridos de cadena larga; * Reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud; ** j: jarabe glucosa deshidratado.
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la galactosa es un componente del disacárido lactosa, la leche
tiene que ser eliminada de la dieta en todas sus formas. En
la fructosemia, será necesario restringir todas las fuentes de
sacarosa (disacárido formado por glucosa y fructosa): azú-
car, frutas, zumos de frutas, y verduras. El azúcar es uno de
los principales ingredientes en bizcochos, galletas, postres y
refrescos, jarabes y caramelos, pero además existen muchos
otros alimentos comerciales, como las carnes enlatadas, las
sopas, galletas de aperitivo, alimentos para niños y cereales
de desayuno, que también contienen azúcar en su composi-
ción, aunque de manera mucho menos evidente.

Los seres humanos no podemos digerir y absorber cier-
tos carbohidratos vegetales. La fibra está constituida por un
grupo heterogéneo de sustancias, tanto desde el punto de vis-
ta físico como químico. Se considera como la parte comes-
tible de las plantas, carbohidratos análogos y lignina, resis-
tentes a la digestión y absorción en el intestino delgado, pero
que sufren una total o parcial digestión en el colon. También
incluye sustancias que habitualmente se absorben en el intes-
tino delgado, pero que pueden ser mal digeridas y/o mal absor-
bidas y fermentarse en el colon. Existen dos tipos principales
de fibra dietética; la fibra soluble, que es fermentada en su
mayoría, presentando un potente efecto trófico en el colon
y un papel muy activo en el metabolismo de la glucosa y el
colesterol. Está constituida por pectinas, ciertas hemicelulo-
sas, gomas y mucílagos. La fibra insoluble, que es escasamen-
te fermentable, aumenta el peso seco de las heces y favorece
la motilidad intestinal. La contienen los cereales integrales, el
centeno, el arroz, la piel de las frutas y las verduras.

La inulina y sus derivados, los fructooligosacáridos (FOS)
han demostrado actividades prebióticas en un número acep-
table de estudios y están disponibles comercialmente. Dentro
de los prebióticos de origen lácteo destacan los galacto-oligo-
sacáridos (GOS), la lactulosa, el lactitol y la lactosacarosa, todos
derivados de la lactosa, con efectos bifidogénicos establecidos,
aunque en un menor número de estudios que los anteriores(21).

La fibra mejora el estreñimiento, ya que aumenta el volu-
men fecal y absorbe agua, dando lugar a heces más blandas
y viscosas. Produce sensación de saciedad, con lo que dismi-

nuye la cantidad de alimentos ingeridos el riesgo de padecer
obesidad(22). Favorece la proliferación de bacterias intestina-
les beneficiosas para nuestro organismo. Se recomienda una
ingesta diaria mínima entre los 3 y los 20 años de edad, equi-
valente a la edad del niño en años más 5, con un límite supe-
rior de entre 25-30 g(23). Para conseguir una ingesta ade-
cuada de fibra, es necesario que estén presentes en la dieta
diariamente cereales, frutas y verduras. Aunque todavía no
se han publicado recomendaciones para niños menores de
2 años, se considerada adecuada la introducción progresiva
de fibra en la alimentación complementaria (verduras y fru-
tas) hasta llegar a 5 g/día con un máximo de 10 g a los 3
años(16).

Un papel clave de los hidratos de carbono de la dieta resi-
de en el control de la glucosa plasmática en la diabetes. El
manejo nutricional de los niños con diabetes incluye un
recuento de los carbohidratos, principalmente complejos y
su distribución a lo largo de cada comida del día. El núme-
ro de raciones de carbohidratos se ajustará en función del
crecimiento, de las necesidades calóricas y de la situación clí-
nica del niño(24). Además, se pondrá especial cuidado en rea-
lizar una dieta con un aporte prudente de proteínas y una
ingesta de grasas saludable rica en aceite de oliva y alimen-
tos con ω3 (pescados azules [sardina, salmón, caballa, aren-
que, bonito, atún, anchoa..], nueces, aceite de soja,) y limi-
tada en grasas saturadas (productos de pastelería y bollería
industrial, carnes y derivados cárnicos, especialmente vísce-
ras y embutidos, derivados lácteos (mantequilla y quesos)
y aceites de coco y palma (de uso común en la elaboración
de bollería industrial y en algunas conservas).

PROTEÍNAS
Los requerimientos del lactante se basan en las cantida-

des aportadas por la leche materna, cuyas proteínas son con-
sideradas de referencia (0,9 g/100 ml). Las necesidades pro-
teicas actuales representan el 5-35% del valor calórico total
(VCT)(16), pero estos requerimientos proteicos se ven altera-
dos en muchas enfermedades pediátricas.

Los errores innatos del metabolismo de los aminoácidos
exigen limitar cuantitativamente el aporte proteico de la die-
ta de forma individualizada, en función de la edad, la velo-
cidad de crecimiento y la actividad de la enzima residual. Esta
limitación proteica puede hacer que las dietas sean defici-
tarias en energía lo cual debe evitarse ya que una ingesta ener-
gética inadecuada ocasiona retraso del crecimiento y un mal
control metabólico, con aumento del catabolismo proteico
endógeno. Como ejemplo pueden citarse: fenilcetonuria, aci-
demia metilmalónica y propiónica, tirosinemia, enfermedad
de la orina con olor de jarabe de arce, homocistinuria. La
industria farmacéutica ha desarrollado distintos preparados
para ayudar en el tratamiento dietético de estas enferme-
dades (Tabla VII).

En la insuficiencia renal crónica(25),que no requiere diá-
lisis, las recomendaciones de proteínas están basadas en garan-
tizar un crecimiento adecuado y no existen datos que demues-
tren que la restricción proteica retrasa la progresión de la
enfermedad renal. Por ello la cantidad del aporte  proteico
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TABLA VI. Distribución de macronutrientes por rangos de
edad, expresados en porcentaje de energía.

Niños de Niños de 
Macronutriente 1 a 3 años 4-18 años Adultos

Proteínas 5-20 10-30 10-35

Lípidos 30-40 25-35 20-35
AGPI n-6 (ác. linoleico) 5-10 5-10 5-10
AGPI n-3 (ác. Α-linolénico) 0,6-1,2 0,6-1,2 0,6-1,2  

Carbohidratos 45-65 45-65 45-65 

GPI: ácidos grasos poliinsaturados.
Fuente: Trumbo P, Schlicker S, Yates A, Poos M. Dietary Reference Intakes
for Energy, Carbohydrate, Fiber, Fat, Fattiy Acids, Cholesterol, Protein
and Amino Acids (Macronutrients). Journal of The American Dietetic
Association 2002; 102: 1261-630. Documento completo disponible en
http://books.nap.edu/openbook.php?record_id=10490&page=R1
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debe ser similar al de la población general sana de iguales edad
y sexo (IDR) y debe estar constituida preferentemente por
proteínas de alto valor biológico. Para los niños sometidos a
diálisis, es importante suministrar cantidades apropiadas de
proteínas para compensar las pérdidas (0,5-1 g/kg/d en los
casos de diálisis peritoneal y 0,4 g/kg/d en hemodiálisis).

Las necesidades proteicas son mayores en niños quema-
dos pues se producen pérdidas de proteínas por la piel. Si no
se garantiza su reposición, puede disminuir la cicatrización
de las heridas y aumentar el riesgo de infección.

Un componente esencial de la respuesta al estrés desen-
cadenado por infecciones, traumatismos o intervenciones
quirúrgicas, es un aumento de la velocidad de la pérdida del
nitrógeno corporal. Este hecho conduce a un balance nega-
tivo de nitrógeno que, si es prolongado o elevado, puede tener
consecuencias negativas en la evolución clínica de los pacien-
tes(26). Por ello, para contrarrestar las pérdidas de nitrógeno
y promover la reparación de los tejidos y órganos, se requie-
re una fuente dietética adecuada, a veces enriquecida, de ami-
noácidos esenciales o condicionalmente indispensables.

En la actualidad existe un considerable interés por algu-
nos aminoácidos en particular:

- Arginina. Se considera que la arginina es un potente
inmunomodulador durante los episodios de estrés y en
especial en los pacientes con cáncer, pero no tiene efec-
tos protectores directos sobre la integridad de las muco-
sas. Es un precursor de óxido nítrico que modula la sín-
tesis de la proteína hepática y media los efectos vasodila-
tadores de las endotoxinas(27).

- Taurina. Es un poderoso antioxidante y puede regular
procesos inflamatorios e inmunitarios(27). Es esencial para
la conjugación de los ácidos biliares en el lactante, espe-
cialmente en los recién nacidos prematuros. Se añade a
las  fórmulas para lactantes en concentraciones pareci-
das a las de la leche materna y en niveles superiores en las
fórmulas para prematuros.

- Glutamina. La glutamina es el aminoácido más abun-
dante del organismo y puede ser sintetizado en varios teji-
dos. Forma parte como componente estructural de las
proteínas, interviene en el transporte de nitrógeno y en
el metabolismo intermediario del organismo, es precur-
sor del glutatión y el substrato energético principal para
las células de los tejidos de replicación rápida, intestino
y sistema inmune(28) (enterocitos, colonocitos, linfocitos
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TABLA VII. Preparados especiales para el tratamiento dietético de algunos trastornos del metabolismo de los aminoácidos.

Trastornos del metabolismo Productos dietéticos Características de
de los aminoácidos comerciales los productos

Hiperfenilalaninemias XP Analog, XP Analog LCP, XP Maxamaid, XP Maxamum, Lophlex, Fórmulas exentas de
Anamix, Easiphen, Gama Phlexy-10, PHLEXY-VITS, Gama P-AM fenilalanina y ricas en
(SHS-Nutricia) Phenyl-Free 1, Phenyl-Free 2, Phenyl-Free 2HP tirosina
(Mead Johnson) PKU 1, PKU 1 Mix con Milupan, PKU 2, PKU 
(Milupa Nutricia) PKU express, Vitaflo PKU gel, PKU express  
Cooler (Vitaflo) Fleet PKU 1, Fleet PKU gel, Fleet PKU 2,
Fleet PKU 3 (Casen-Fleet)

Tirosinemias XPHEN TYR Analog, XPHEN TYR Maxamaid, XPHEN TYR Fórmulas exentas de 
Maxamum, XPHEN TYR Tyrosidon XPTM Analog, XPTM fenilalanina y tirosina;
Maxamaid, XPTM Maxamum, XPTM Tyrosidon (SHS-Nutricia) bajas o no en metionina
TYROS 1, TYROS 2 (Mead Johnson)
TYR 1, TYR 1 mix con Milupan, TYR 2 (Milupa Nutricia)
Tirosinemia express, Vitaflo Tirosinemia gel (Vitaflo)

Homocistinuria
Homocistinuria clásica XMET Analog, XMET Maxamaid, XMET Maxamum, XMET Fórmulas exentas de

Homidon (SHS-Nutricia) HOM 1, HOM 1 mix con Milupa, metionina
HOM 2 (Milupa Nutricia), HCU express, Vitaflo HCU gel (Vitaflo)

Acidemias orgánicas
Enfermedad de la MSUD Analog, MSUD Maxamaid, MSUD Maxamum, Fórmulas exentas en
orina de jarabe de arce Mapleflex, MSUD AID III (SHS-Nutricia) MSUD 1, MSUD 1 mix isoleucina, leucina y valina

con Milupan, MSUD 2 (Milupa Nutricia), BCAD 1, BCAD 2 
(Mead Johnson), MSUD express, Vitaflo MSUD gel (Vitaflo)

Acidemia metilmalónica XMTVI Analog, XMTVI Maxamaid, XMTVI Maxamum, Fórmulas exentas en
propiónica XMTVI Asadon (SHS-Nutricia) OS 1, OS 2 (Milupa Nutricia) metionina, valina, treonina

e isoleucina

Aciduria glutárica XLYS LOW TRY Analog, XLYS LOW TRY Maxamaid, Fórmulas exentas en lisina y
XLYS LOW TRY Maxamum, XLYS LOW TRY Glutaridon de muy bajo contenido en
(SHS-Nutricia) GA 1, GA 2 (Milupa Nutricia) triptófano

Acidemia isovalérica XLEU Analog, XLEU Maxamaid, XLEU Maxamum, XLEU Fórmulas exentas en leucina 
Faladon (SHS-Nutricia) LEU 1, LEU 2 (Milupa Nutricia)
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y macrófagos). Cuando existe una enfermedad grave, la
síntesis y liberación de glutamina por parte del músculo
aumenta para hacer frente al aumento de necesidades del
resto de los tejidos, disminuyendo los niveles intracelula-
res, e incluso plasmáticos, y comprometiéndose la función
de los órganos, sobre todo los de rápida replicación para
los que la glutamina podría considerarse como un ami-
noácido esencial condicionante. Su adición en estas cir-
cunstancias podría ser beneficiosa, mejorando la función
de la mucosa intestinal  y disminuyendo el riesgo de infec-
ciones –en pacientes con intestino corto, gravemente enfer-
mos o sometidos a distintos tipos de estrés, quimiotera-
pia o trasplante de médula ósea– aunque los estudios dis-
ponibles no permiten confirmarlo. La suplementación con
glutamina ha demostrado ser segura en el prematuro(29).
Nucleótidos. Son importantes durante los periodos de

estrés metabólico y rápido crecimiento. Dado que han demos-
trado efectos positivos sobre el sistema inmune(30), las fór-
mulas infantiles se han ido enriqueciendo con nucleótidos
en concentraciones similares a la leche materna.

Las proteínas de la leche de vaca son uno de los alérgenos
alimentarios con los que el lactante se pone en contacto más
tempranamente. La incidencia conocida de alergia a proteí-
nas de leche de vaca (APLV) en países  occidentales es de apro-
ximadamente 1-3%, siendo excepcional el inicio después de
los dos años de edad(31). La clínica es muy variable y el trata-
miento consiste en una dieta de exclusión de alimentos que
contengan esta proteína, como son las fórmulas infantiles sin
proteína altamente hidrolizada, leche de vaca, derivados lác-
teos y cualquier alimento que en su composición lleve leche
de vaca. Como sustitutivo de la fórmula infantil normal se
usarán fórmulas ampliamente hidrolizadas, fórmulas de soja
(en casos seleccionados de APLV IgE mediada)  o en algunos
casos muy concretos fórmulas elementales.

Hay que tener especial cuidado en el momento de la diver-
sificación alimentaria; como los niños con APLV presentan
a menudo alergias a otros alimentos (generalmente huevo,
legumbres, pescado y frutos secos) puede ser recomenda-
ble retrasar la introducción de estos alimentos. Por otra par-
te, hay que tener especial cuidado con la problemática que
ocasionan los alergenos ocultos. Hay que  tener en cuenta
que muchos fabricantes utilizan en el proceso de elabora-
ción de sus productos, trazas de ciertos alimentos (leche, hue-
vo...) que no aparecen detallados en las etiquetas de los pro-
ductos finales o que han elaborado el producto utilizando
utensilios que han sido empleados en la elaboración de ali-
mentos que los contienen. En la práctica, se debe realizar una
dieta lo más variada posible, sin restricciones alimentarias
sobreimpuestas por miedo, con precaución en la introduc-
ción progresiva de nuevos alimentos, en la que no se debe
administrar más de un nuevo alimento a la vez y esperan-
do al menos una semana antes de introducir otro.

LÍPIDOS
En la etapa de lactante, las recomendaciones se basan

en el análisis de las ingestas de lactantes sanos y el aporte
de lípidos supone, aproximadamente, el 50% del aporte caló-

rico total de la alimentación diaria. En el resto de las eta-
pas, deben aportar el 30-40% de las calorías consumidas con
la dieta(16).

Algunos ácidos grasos, que a continuación se comenta-
rán, no pueden ser sintetizados por el organismo, de ahí su
condición de esencialidad y necesidad de ser administra-
dos con la dieta.

En los errores innatos del metabolismo de las grasas, más
concretamente en las alteraciones de la β-oxidación de los
ácidos grasos, se requiere la restricción dietética de ciertos
ácidos grasos. Así, en los trastornos de los ácidos grasos de
cadena media (MCAD) hay que limitar los alimentos ricos
en ácidos grasos de cadena media (MCT), como el aceite de
coco o fórmulas infantiles ricas en MCT, mientras que en los
trastornos de los ácidos grasos de cadena larga (LCHAD) se
restringirán los ácidos grasos de cadena larga a un 10% del
aporte total de grasas y se suplementará la dieta con aceite
MCT. Se ha visto que restricciones inferiores a esta cifra con-
llevan un alto riesgo de déficit de ácidos grasos esenciales(32).
Además se realizarán tomas frecuentes ricas en carbohidra-
tos, evitando los periodos de ayuno.

El aceite MCT contiene ácidos grasos de cadena carbo-
nada entre 6 y 12 átomos de carbono. Éstos no precisan de
las sales biliares para su absorción, no se reesterifican en el
enterocito, y se transportan en la circulación portal como
ácidos grasos libres ligados a albúmina. Proporcionan como
media 8,3 kcal/g. El aceite MCT se utiliza como módulo nutri-
cional para incrementar el contenido energético de una die-
ta y en situaciones de malabsorción: síndrome de intestino
corto, daño intestinal importante, insuficiencia pancreática,
hepatopatía colestática, abetalipoproteinemia, linfangiecta-
sia intestinal, ascitis quilosa o quilotórax. Como no contie-
ne ácidos grasos esenciales es necesario tenerlo en cuenta en
el  tratamiento dietético a largo plazo para evitar esta defi-
ciencia.

La leche humana tiene en su composición los ácidos gra-
sos esenciales, ácido linoleico (18:2 ω-6) y ácido linolénico
(18:3 ω-3) y sus derivados, ácido araquidónico (AA) (20:4
w-6), ácido eicosapentaenoico (20:5 ω-3), ácido docosapen-
taenoico (22:5 ω-3) y ácido docosahexaenoico (DHA) (22:6
ω-3). Desde hace algunos años, se sabe que la deficiencia
en ácidos grasos esenciales puede provocar serias alteracio-
nes del crecimiento, cambios en el comportamiento y en el
aprendizaje, disminución de la agudeza visual y mortali-
dad perinatal. En ciertos déficit peroxisómicos, como el sín-
drome de Zellweger, existen concentraciones reducidas de
DHA en el cerebro y la retina, apareciendo en estos niños
ceguera, atonía generalizada y otros trastornos neurológicos
muy graves. Algunos de estos síntomas pueden experimen-
tar alguna mejoría  con la suplementación de DHA(33).

Los ácidos grasos ω-3, por sus efectos principalmente
antiinflamatorios, parecen tener un papel en la evolución
clínica de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
el síndrome de distrés respiratorio, la artritis reumatoide,
la enfermedad cardiovascular y otras patologías(34).

El síndrome de Smith-Lemli-Opitz (SLO) es el más fre-
cuente de los errores congénitos del metabolismo del coles-
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terol. Su tratamiento se basa en la suplementación de la die-
ta con colesterol exógeno, bien a través de productos natu-
rales ricos en colesterol o bien mediante fórmulas magis-
trales farmacéuticas de colesterol puro que se añaden a la
dieta.

MICRONUTRIENTES
Actualmente, se conoce el efecto que producen tanto el

exceso como el déficit de algunos micronutrientes. Asimis-
mo, existen evidencias que apoyan la utilización de determi-
nadas vitaminas y minerales en patologías concretas. Ése es
el caso de enfermedades que cursan con malabsorción (como
la fibrosis quística y la colestasis hepática, entre otras) que
precisan suplementación con vitaminas liposolubles. En cier-
tas enfermedades metabólicas, algunos micronutrientes pue-
den ser necesarios como cofactores de las reacciones enzi-
máticas (piridoxina en la homocistinuria, vitamina B12 en la
acidemia metilmalónica, tiamina en el jarabe de arce…). En
la enfermedad inflamatoria intestinal el tratamiento con sul-
fasalazina produce una malabsorción asociada de folatos que
deben ser suplementados(35). Los pacientes en tratamiento
con corticoides precisan una atención especial en cuanto a
los aportes de calcio.

Antioxidantes
Cuando la producción de radicales libres excede a la dis-

ponibilidad de sustancias y mecanismos antioxidantes del
organismo se produce daño celular.Esto conlleva al desarro-
llo de diversas afecciones, como la ateroesclerosis, las enfer-
medades pulmonares crónicas, diversos cánceres, la isque-
mia miocárdica. Ciertos micronutrientes, como los betaca-
rotenos, las vitaminas E y C y el selenio, ejercen una acción
antioxidante y por ello posiblemente puedan tener efectos
preventivos frente a dichas enfermedades(36). Ciertos mine-
rales, como el cinc, el selenio y el cobre, se consideran antio-
xidantes por ser cofactores enzimáticos de enzimas antio-
xidantes (glutatión reductasa, superóxido dismutasa y cata-
lasas).

Calcio
Es un mineral fundamental para asegurar el crecimien-

to del esqueleto y para la adquisición de una masa ósea sufi-
ciente que evite el riesgo de osteoporosis en la edad adulta.
La mejor prevención consiste en la realización de actividad
física, evitando el sedentarismo y la ingesta adecuada de cal-
cio y vitamina D, sobre todo en las edades de máximo creci-
miento. Su absorción es mayor cuando el aporte es a través
de la dieta y no con suplementos farmacológicos, ya que otros
componentes de la dieta favorecen su biodisponibilidad(37).

Vitaminas del grupo B
Los niveles elevados de homocisteína, un aminoácido que

se forma como producto intermedio en el ciclo de la metio-
nina, se considera un factor de riesgo de enfermedad cardio-
vascular. En dicho ciclo metabólico participan como cofac-
tores cuatro vitaminas del grupo B; la B2, B6, B12 y el ácido
fólico. Diversos estudios han demostrado que la ingesta con-

junta de estas vitaminas normaliza los niveles de homocis-
teína(36) y, por tanto, habría que realizar una alimentación
variada y rica en vegetales de hoja verde.

Cinc
El déficit de cinc produce anorexia, acrodermatitis, retra-

so del crecimiento, diarrea y aumenta el riesgo de infeccio-
nes. A su suplementación se le han atribuido efectos positi-
vos en el crecimiento y desarrollo neuropsicológico y en el
crecimiento fetal(26) y en la disminución en la duración de
los procesos diarreicos. Está indicada su suplementación
en prematuros, en niños con diarrea importante, en poli-
traumatizados y quemados y en pacientes con fístulas ente-
rales u ostomías.

Vitaminas
Son sustancias esenciales que aportan los alimentos, aun-

que algunas pueden sintetizarse si disponemos de sus precur-
sores. Su suplementación sólo está indicada cuando la fun-
ción gastrointestinal no sea normal y no se pueda corregir su
déficit con los alimentos. Es muy importante monitorizar los
niveles séricos de vitaminas en las patologías gastroenteroló-
gicas pediátricas que incluyen en sus protocolos de actuación
el tratamiento preventivo, como sucede en la colestasis hepá-
tica grave, el síndrome de intestino corto postquirúrgico, la
fibrosis quística, la enfermedad inflamatoria intestinal y en
la linfangiectasia intestinal, con el objetivo de detectar y corre-
gir precozmente cualquier deficiencia (Tabla VIII).

OTROS NUTRIENTES 
Prebióticos

El primer ejemplo de alimento con efecto prebiótico lo
constituye la leche materna, cuyo elevado contenido en oli-
gosacáridos (0,8-1,2 g/100 ml, en la leche humana madura)
y la naturaleza de los mismos se considera responsable de la
mayor proporción de bifidobacterias que se encuentra en el
tracto gastrointestinal de los niños alimentados con leche
materna frente a los alimentados con fórmulas infantiles. Este
hallazgo se ha correlacionado con un menor riesgo de sufrir
infecciones gastrointestinales, por lo que se consideran bene-
ficiosos para prevenir diversas enfermedades del colon(37).

La eficacia de los prebióticos está ligada a su capacidad
de resistir la digestión en el intestino delgado y alcanzar el
intestino grueso, donde serían utilizados selectivamente por
un restringido grupo de microorganismos, fundamental-
mente bifidobacterias y lactobacilos. Además de su función
de estimulación selectiva de bifidobacterias, se ha demostra-
do que los prebióticos incrementada la disponibilidad de cal-
cio, magnesio, cinc y hierro cuando se ingieren alimentos
que loscontienen(38).

Como fuentes dietéticas tenemos: el trigo, la cebolla, los
espárragos, el tomate, el puerro, la remolacha, la alcachofa,
la avena, las legumbres, la manzana.

Probióticos
Los probióticos se definen como microorganismos vivos

que, ingeridos en cantidades adecuadas, ejercen efectos bene-
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ficiosos para la salud. Las bacterias más comunes relaciona-
das con la actividad prebiótica son Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus y Saccharomyces boulardii. Los
efectos específicos que ejercen en el intestino, se ha visto que
influyen en la producción de moco del intestino, y reducen
la permeabilidad intestinal o incrementan la inmunidad local
o sistémica. Se les han atribuido además otros efectos con
repercusión positiva sobre el estado de salud: reducción de
las enzimas fecales implicadas en la iniciación del cáncer, tra-
tamiento de la diarrea aguda o del viajero, disminución de
síntomas de malabsorción de lactosa, prevención del ecce-
ma tópico, descenso del colesterol sérico(40).

Pero, para que estos efectos beneficiosos se produzcan, es
necesario que las bacterias se encuentren vivas y viables en
los derivados, generalmente, lácteos fermentados (yogur,
kefir) y que estos sean capaces de superar las barreras fisio-

lógicas del estómago e intestino delgado. Se comercializan
actualmente algunas leches fermentadas en las que, además
de las bacterias tradicionales utilizadas para la elaboración
del yogur, contienen otras cepas que parecen tener una mayor
resistencia al tránsito digestivo. Sin embargo, existe contro-
versia pues estas bacterias presentan diferente capacidad  para
colonizar el colon, que es específica de la cepa y la especie.
Por el momento no hay suficientes estudios acerca de su dosis
efectiva y la frecuencia de consumo adecuada a cada caso.

Por otra parte, se puede someter a fermentación láctica
a ciertos alimentos vegetales (col, nabo, remolacha roja, pepi-
nillo, soja), siendo el más conocido de todos en nuestro país
la col fermentada o chucrut. Su consumo puede ser intere-
sante para equilibrar la flora intestinal, prevenir y tratar el
estreñimiento.

CONCLUSIONES
Los requerimientos de nutrientes varían  con la edad y  el

sexo y es imprescindible conocerlos para conseguir un apor-
te dietético adecuado.

El establecimiento de una dieta saludable evitará el desa-
rrollo de enfermedades relacionadas con la alimentación tan-
to en el niño como en el adulto.

En caso de enfermedad, las necesidades nutricionales pue-
den sufrir variaciones importantes por lo que la alimenta-
ción de estos niños debe individualizarse, adecuándose lo
más posible a su situación clínica.

Para ello será necesario realizar modificaciones en el apor-
te de energía, macronutrientes y/o micronutrientes.

El seguimiento de estos pacientes en cuanto a la cumpli-
mentación y el resultado del tratamiento dietoterápico es
ineludible, más aún en los casos en que se pretenda la reha-
bilitación nutricional.
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Los pacientes con enfermedades del tracto gastrointesti-
nal (TGI) que requieren tratamiento quirúrgico presentan,
con frecuencia, algún grado de afectación del estado nutri-
cional. La malnutrición en este tipo de pacientes aumenta el
riesgo de complicaciones postquirúrgicas; por ello, es reco-
mendable la realización de un adecuado soporte nutricional
que, si es posible, debe empezar en la fase prequirúrgica.
En algunos pacientes, el soporte preoperatorio no es posible
porque la indicación quirúrgica es urgente y no permite la
valoración previa.

CARACTERÍSTICAS FUNCIONALES DEL TGI
Los diferentes tramos del TGI tienen características de

motilidad, inmunidad, secreción y absorción específicas. Por
lo tanto, al valorar un tratamiento quirúrgico es obligado
tener en cuenta el tramo del TGI sobre el que tendrá lugar
(Tabla I).

Motilidad
La actividad motriz del tracto gastrointestinal es una acti-

vidad compleja e integrada de la musculatura. La regulación
de cada segmento intestinal debe ser dinámica, integrada y
bien coordinada. Es regulada por el sistema nervioso intrín-
seco y el extrínseco del tracto gastrointestinal y por el siste-
ma endocrino y el paracrino de la pared intestinal. Sin una
correcta actividad motriz del tracto gastrointestinal, la acti-
vidad absortiva y la digestiva no se realizarían óptimamen-
te, ya que no habría una adecuada propulsión del contenido
intestinal y mezcla del mismo con las secreciones digestivas.
Finalmente, gracias a esta actividad motriz, se preparan los
residuos no absorbidos para ser excretados por las heces.

El tracto  es el sistema donde se inicia el proceso nutri-
cional y, desde el punto de vista motor, dicho proceso comien-
za con la ingesta de los nutrientes. En el neonato, el alimen-
to es introducido en la boca a través de la succión(1) para ser
posteriormente deglutido. A medida que aumenta la edad
del niño, se iniciará la masticación y la deglución de alimen-
tos sólidos masticados.

Durante la deglución, el músculo faríngeo distal se rela-
ja para recibir el bolo y el esfínter esofágico superior se abre
para facilitar su paso al esófago(2).

Tras la deglución, el alimento pasa al esófago y se inicia
la peristalsis primaria. Cuando la onda llega al esfínter eso-

fágico inferior (EEI), éste se relaja para permitir que el ali-
mento entre al estómago. La peristalsis secundaria(3) no requie-
re una deglución previa. Es conocido que la presión del EEI
puede verse afectada por la presencia de algunos alimen-
tos, tales como las grasas, que disminuyen la presión del
esfínter(4).

El estómago actúa como reservorio de los alimentos reci-
bidos del esófago, esta función la realiza mediante una relaja-
ción receptiva mediada por fibras vagales inhibitorias, rela-
jándose el fundus y el cuerpo gástrico superior tras la apertu-
ra del EEI. En el estómago distal se inicia la digestión, reali-
zándose la mezcla del alimento con las secreciones gástricas,
pequeñas cantidades de alimento pasan al intestino delgado.

El duodeno tiene una limitada capacidad para recibir
volúmenes de contenido gástrico en cada periodo de tiem-
po. Por tanto, el píloro debe servir de contenedor para evi-
tar el vaciamiento de un volumen excesivo. El intestino del-
gado es capaz de segregar una serie de hormonas gastroin-
testinales que inhiben el vaciamiento gástrico. Asimismo,
algunos alimentos, como la grasa, los péptidos y los oligosa-
cáridos inhiben el vaciamiento gástrico a través de una vía
neurógena de regulación(5). Tras el vaciamiento gástrico, el
alimento pasa al intestino delgado. La mezcla se realiza
mediante contracciones segmentarias múltiples y el tránsito
mediante las ondas de propulsión, que son mucho menos fre-
cuentes que las segmentarias.

En las fases de ayuno se observa una actividad propulsi-
va caracterizada eléctricamente por el complejo motor migra-
torio (CMM) que va desde estómago hasta el íleon(6). Varias
hormonas están implicadas en la regulación de este CMM,
tales como la motilina, somatostatina, péptido glucagón-like
(GLP-1), péptido YY, neurotensina(7) etc. Tanto en duodeno
como en yeyuno se ha demostrado la presencia de células
productoras de ghrelina, que no se han observado en íleon
ni en colon. Casi todas las células que contienen ghrelina
contienen además motilina, pareciendo estar coordinadas
las funciones de ambos péptidos. En caso de resección de
estos tramos la motilidad se verá muy alterada. El CMM tie-
ne como función el aclaramiento del contenido intestinal
durante las fases de ayuno y es interrumpido inmediatamen-
te tras la ingesta de alimento.

Los nutrientes no absorbidos que llegan al íleon frenan
el vaciamiento gástrico (ileal break)(7). Al final del íleon, el
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contenido luminal encuentra la válvula ileocecal, que fun-
ciona como un muro de contención reteniendo el conteni-
do para favorecer el final de la absorción ileal. La válvula ile-
ocecal, además, evita el paso de contenido bacteriano del
colon a tramos del intestino delgado.

El contenido intestinal no digerido ni absorbido en el
intestino delgado, junto con agua y electrólitos, pasa al colon,
donde se reducirá el volumen del quimo hasta quedar de 100
a 200 g de materia fecal para su excreción. Por ello, los movi-
mientos del colon son lentos(8). La actividad motriz más
importante del colon es la motilidad segmentaria. A partir
del tercio medio del colon transverso se producen las ondas
retroperistálticas que, junto con las segmentarias (que son
peristálticas), favorecen la reabsorción hidroelectrolítica del
contenido del colon. Tres o cuatro veces al día tienen lugar
los movimientos masa del colon, especialmente en los perio-
dos postprandiales, que movilizan el contenido del colon en
bloque. Finalmente, el contenido fecal llega al recto, que sir-
ve de reservorio de las heces y cuya motilidad sirve expre-
samente para expulsarlas.

Cuando el volumen del contenido excede la capacidad
del recto, la presión en la pared estimula los receptores y se
produce la sensación de necesidad de evacuación. El esfín-
ter anal interno se relaja, el individuo aumenta la presión
abdominal, relaja el esfínter anal externo y tiene lugar la defe-
cación.

Función inmunológica
El TGI cuenta con un sistema inmune(9) que tiene dos

funciones principales. En primer lugar, la formación de anti-
cuerpos para controlar la entrada de sustancias o gérmenes
potencialmente peligrosos. Pero también tiene como objeti-
vo evitar la hiperrespuesta (hipersensibilidad) hacia antí-
genos que no son peligrosos, desarrollando los fenómenos
de tolerancia oral, por ejemplo, frente a antígenos dietéticos
y evitando la autoinmunidad(10,11).

El sistema inmune del TGI está constituido por el tejido
linfoide asociado al intestino, los linfocitos intraepiteliales y
los constituyentes inmunológicos de la lámina propia. El teji-
do linfoide asociado al intestino (GALT) está constituido por

las placas de Peyer, el apéndice y los folículos linfoides soli-
tarios. Contienen linfocitos T, predominando los CD4+ segui-
dos por los CD4/CD8. También contienen otros tipos celu-
lares, como las células dendríticas, presentadoras de antíge-
nos. Los folículos linfoides están recubiertos de una capa epi-
telial donde enterocitos especializados (células M) facilitan
la entrada de antígenos, vivos o no, desde la luz intestinal.

Los linfocitos intraepiteliales (LIE) son de tipo T, la mayo-
ría CD8+, supresores/citotóxicos. Les siguen en frecuencia
los linfocitos T helper (Th o linfocitos de ayuda), CD4+, y
sólo una pequeña fracción son células CD4-/CD8-, con posi-
ble función NK.

Por último, se encuentran los constituyentes inmunológi-
cos de la lámina propia: a nivel de la lámina propia predomi-
nan las células plasmáticas (formadoras de anticuerpos), pero
también hay una pequeña cantidad de linfocitos B y T (espe-
cialmente, CD4+), células mononucleares, mastocitos, poli-
morfonucleares y fibroblastos.

Función secretora
A lo largo del tracto gastrointestinal tiene lugar la pro-

ducción de diferentes tipos de secreción, que tienen como
función fundamental la digestión de los nutrientes para ser
absorbidos posteriormente. Las características de la secre-
ción son diferentes en función del tramo del tracto en el que
se produzcan.

La saliva tiene un contenido importante en ptialina o ami-
lasa, su producción compensa la situación de hipoamilase-
mia de origen pancreático propia de las primeras fases de
la vida. Lo mismo ocurre en el caso de la lipasa; el conteni-
do salival de esta enzima compensa la escasa producción pan-
creática inicial, facilitando la digestión de los triglicéridos en
el periodo neonatal(12). Cuando es preciso instaurar una ali-
mentación enteral, se desaprovechan las ventajas digestivas
de esta secreción salival.

Los distintos componentes de la secreción gástrica (clor-
hídrico y pepsina) van produciéndose en cantidades pro-
gresivamente crecientes desde el nacimiento(13), de mane-
ra que no se alcanzan los niveles del adulto hasta los dos
años de edad aproximadamente, esta situación de hipoa-
cidez  favorece el paso tanto de gérmenes patógenos como
de flora saprófita. La actividad de la pepsina se encuentra
asimismo disminuida por la hipoacidez(13). Esta situación
da lugar a una insuficiente proteólisis gástrica, lo que per-
mite en el lactante la conservación intacta de los compo-
nentes proteicos funcionalmente activos de la leche mater-
na. La secreción de gastrina es alta desde el nacimiento y
tiene un efecto trófico demostrado sobre la mucosa del
tracto, facilitando la maduración de las funciones digesti-
vo-absortivas. En situaciones de ayuno, por el contrario,
la producción de gastrina disminuye drásticamente, pudien-
do tener consecuencias madurativas(13); de ahí la gran
importancia que tiene el mantenimiento de una nutrición
enteral mínima incluso en niños en situación de fracaso
intestinal o  postquirúrgica. La secreción de factor intrín-
seco alcanza de manera progresiva los niveles del adulto a
los tres meses. Al nacimiento se encuentra asimismo
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TABLA I. Funciones del tracto gastrointestinal.

Motilidad
Succión, masticación, deglución, tránsito (CMM). Actividad
muscular regulada endocrino y neurológicamente

Inmunológica
GALT, linfocitos intraepiteliales, células plasmáticas

Digestión y absorción
Intraluminal y parietal
Absorción de macro y micronutrientes en ID y de agua y
electrólitos en colon

Secreción
Hidroelectrolítica, hormonas, péptidos y enzimas.

CMM: complejo motor migratorio. GALT: tejido linfático asociado al
tracto gastrointestinal.
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aumentada la actividad de la lipasa gástrica, optimizando
la digestión de los triglicéridos hasta la maduración de la
secreción pancreática(12).

La secreción pancreática tiene tres componentes funda-
mentales, para la hidrólisis proteica, lipídica y de carbohi-
dratos. La proteólisis intraluminal se encuentra muy limita-
da en el neonato, normalizándose la actividad de la tripsina
al mes de vida(14) y más tardíamente la de quimiotripsina y
carboxipeptidasa B. La secreción de lipasa y colipasa alcanza
los niveles del adulto a los dos años de edad, por lo que, en
el lactante, resulta muy importante para la digestión de las
grasas la actividad compensadora de las lipasas lingual y gás-
trica y la lipasa contenida en la leche materna. Con respecto
a la amilasa, esta enzima no comienza a producirse hasta el
4º mes de vida, alcanzando los niveles del adulto hacia los
dos años. Por otro lado, su tasa de síntesis puede ser indu-
cida por las características de la dieta, de manera que la inges-
tión de almidón es capaz de aumentarla. La presencia de ami-
lasa salival y las oligopeptidasas del borde en cepillo facili-
tan, de forma compensatoria, la digestión de polisacáridos
incluso en niños prematuros.

La secreción biliar está desarrollada en el momento del
nacimiento, de manera que el neonato a término es capaz
de sintetizar y excretar sales biliares a la luz intestinal. Sin
embargo, la absorción activa de las mismas a nivel ileal se
encuentra limitada de forma importante, lo que condicio-
na una disminución del pool total de sales biliares. Esta cir-
cunstancia limita la capacidad de solubilización de las gra-
sas, disminuyendo la concentración micelar crítica, factor
limitante de la absorción de grasas. Por otro lado, la utiliza-
ción de taurina por el sistema nervioso hace que los ácidos
tauroconjugados se encuentren disminuidos con respecto a
los glicinconjugados, lo que supone un factor de riesgo adi-
cional de colestasis.

Las secreciones digestivas no son las únicas encargadas
de la digestión de los principios inmediatos, ya que ésta con-
tinúa o se complementa en la pared luminal. Por un lado,
la enterocinasa se encarga de la activación del tripsinógeno a
tripsina. Por otro, las disacaridasas y peptidasas del borde api-
cal del enterocito concluyen el proceso de hidrólisis de car-
bohidratos y proteínas, respectivamente. Dentro de las pri-
meras, la maduración más tardía corresponde al complejo ‚-
galactosidasa, del que la lactasa es la enzima de mayor impor-
tancia en el lactante. La actividad de las peptidasas también
se encuentra bien desarrollada en el neonato.

Función absortiva
Para llevar a cabo esta función, los principios inmedia-

tos llegan a la mucosa intestinal en sus formas más elemen-
tales.

La absorción de los monosacáridos (glucosa y galactosa)
tiene lugar por medio de transportadores específicos acopla-
dos a una bomba de sodio. La fructosa tiene un mecanis-
mo de absorción diferente.

Los aminoácidos son absorbidos mediante transporta-
dores del borde en cepillo, que se encuentran bien desarro-
llados ya al nacimiento. Además, la mucosa intestinal es capaz

de absorber macromoléculas mediante picnocitosis, lo que
resulta de interés en la época de inmadurez de la proteólisis
gástrica y de la pancreática(12).

Los mecanismos de absorción de colesterol, triglicéridos
y ácidos grasos procedentes de las micelas intraluminales
se encuentran bien desarrollados al nacimiento, lo mismo
que la capacidad de formación de quilomicrones.

Con respecto al agua y los electrólitos, en su absorción
juega un papel protagonista el sodio. Por un mecanismo
ligado a ATPasa, el sodio y la glucosa se acoplan para pasar
de la luz intestinal al interior del enterocito. De esta mane-
ra, se mantiene un gradiente de sodio que permite que la
absorción desde la luz intestinal continúe. Un proceso simi-
lar se lleva a cabo con transportadores específicos para ami-
noácidos y sodio. En este proceso, el cloro se acopla y es
absorbido pasivamente, al igual que el agua. La absorción
electrolítica también puede llevarse a cabo mediante siste-
mas de doble intercambio Na+/H+ y Cl-/HCO3

-. El agua,
además, puede pasar a través de los espacios intercelula-
res (tight junctions) en ambos sentidos, en función de cam-
bios de osmolaridad. En un segundo paso, el sodio pasa al
medio interno por el sistema de la bomba de sodio y el clo-
ro sale pasivamente hacia la luz intestinal por el polo api-
cal.

ETIOLOGÍA DE LA MALNUTRICIÓN EN EL
ENFERMO QUIRÚRGICO 

El niño que debe ser sometido a tratamiento quirúrgico
del tracto gastrointestinal tiene alto riesgo de malnutrición.
En ocasiones, no es capaz de ingerir la cantidad de alimen-
to necesario para cubrir los requerimientos energético-pro-
teicos, que en la edad pediátrica son elevados, o bien porque
la absorción de los nutrientes está afectada. En ocasiones,
además, la utilización metabólica de los nutrientes también
esta alterada. Tras la intervención quirúrgica los problemas
aumentarán en relación con el tipo de tratamiento quirúr-
gico o con la presencia o no de complicaciones. En caso de
resección quirúrgica de algún tramo intestinal se añadirá
además  el déficit funcional específico en cuanto a motili-
dad, secreción, absorción y componente inmunológico del
tramo resecado.

Ingesta insuficiente
Se afecta al inicio del proceso nutricional. De las múlti-

ples causas que impiden una ingesta óptima y que requieren
tratamiento quirúrgico podemos encontrar:
- Anomalías congénitas, apartado importante en el pacien-

te pediátrico: síndrome de Pierre-Robin, fisura palati-
na, hemangiomas graves faciales o laríngeos, atresia eso-
fágica, fístulas tráqueo-esofágicas, etc.

- Traumatismos de cabeza y cuello.
- Tumores en cabeza y cuello.

Incapacidad para reunir los nutrientes necesarios para
mantener un adecuado crecimiento y estado nutricional

Por presentar unas pérdidas añadidas o por alteración en
la utilización metabólica de los nutrientes.
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- En situaciones de enfermedad crónica, que frecuente-
mente conllevan cierto grado de anorexia: enfermedad
crónica hepática, enfermedad inflamatoria intestinal cró-
nica, fibrosis quística, etc.

- En los pacientes con tumoraciones abdominales, la mal-
nutrición es una complicación frecuente secundaria a
la anorexia causada por la presencia de citoquinas, tales
como el factor de necrosis tumoral (TNF). Además de la
anorexia, en ocasiones estos tumores pueden ocasionar
cuadros de obstrucción mecánica.

Alteración del tránsito, la absorción y/o metabolismo de
los nutrientes

En cuadros tales como la enfermedad por reflujo gastro-
esofágico, malformaciones congénitas del tracto gastrointes-
tinal, pseudoobstrucción intestinal crónica(15), enfermedad
inflamatoria intestinal crónica, enfermedad hepática cró-
nica, pancreatitis, etc.

SOPORTE NUTRICIONAL
La patología quirúrgica puede comprometer la fisiología

del TGI alterando la ingesta y biodisponibilidad de los
nutrientes. Por este motivo, en todas las situaciones en que
sea posible resulta necesario programar un soporte nutricio-
nal especializado.

Cuando la patología de base afecta a la ingesta de nutrien-
tes, es necesaria la instauración de ostomías de alimentación.
Se trata de gastrostomías o yeyunostomías (Fig. 1), instau-
radas mediante técnica endoscópica, radiológica o quirúrgi-
ca según la experiencia del equipo o la enfermedad de base.

Cuando la afectación impide un tránsito normal por el
tracto gastrointestinal, puede ser necesaria la instauración
de ostomías de descarga, que permiten la estabilidad del
intestino remanente y una mejor biodisponibilidad de los
nutrientes. Teniendo en cuenta las características funcio-
nales de los diferentes tramos intestinales, el soporte nutri-
cional dependerá de la localización de la afectación del
TGI.

Una ostomía es una comunicación artificial de una vís-
cera hueca al exterior, habitualmente a través de la pared
abdominal, realizada mediante una intervención quirúrgi-
ca. La construcción de un estoma es un acto quirúrgico téc-
nicamente sencillo, condicionado por factores locales o gene-
rales (infección, prematuridad, estado nutricional, etc.) que
pueden provocar complicaciones, entre las que destacan:
- Inmediatas: necrosis, hemorragia, dehiscencia.
- Tardías: obstrucción, estenosis, perforación, prolapso,

retracción, fistulización, dermatitis periestomal.
La realización de una ostomía tiene como consecuencias

alteraciones biológicas (higiénicas, dietéticas, pérdida de con-
trol de esfínteres), psicológicas (afectación de la imagen del
cuerpo, autoestima) y sociales (dificultad en la integración
y reinserción) que dificultan la vida normal. Los niños por-
tadores de una ostomía pueden participar en las diferentes
actividades familiares, escolares y con sus amigos, siendo
necesario promover la integración social para un adecuado
desarrollo físico, mental y social.

Ostomías de alimentación
Cuando la enfermedad del TGI condiciona una afecta-

ción de la ingesta, el objetivo del soporte nutricional debe
ser tratar de cubrir los requerimientos, utilizando el TGI y
eludiendo la zona afectada. En estas situaciones se utilizan
las ostomías de alimentación (gastrostomías o yeyunostomí-
as). Se realizan para instaurar una alimentación enteral en
un tipo de pacientes en los que, por lo general, el TGI es fun-
cionalmente sano. La ostomía se realiza para la alimentación
a largo plazo, no para descarga (este tipo de ostomías no son
el objeto de este capítulo, en el que se pretende disertar acer-
ca de las características del soporte nutricional del paciente
que requiera la instauración de ostomías por patología del
TGI):
- En caso de anomalías congénitas graves que afectan a boca

y faringe, es necesario instaurar una nutrición enteral. Se
trata de pacientes de alto riesgo de malnutrición por la
edad y la dificultad en el aporte de nutrientes. Si es posi-
ble mantener la alimentación oral, ésta debe estar moni-
torizada por las dificultades para lograr una ingesta ade-
cuada.
Cuando se trata de una fisura palatina, es necesario dife-

rir la corrección  quirúrgica hasta que el paciente ha alcan-
zado un cierto nivel de crecimiento facial. Durante esta épo-
ca se debe evitar el deterioro nutricional, que es posible por
las dificultades físicas para la ingesta. Dependiendo del tipo
de patología podrá utilizarse una sonda nasogástrica (SNG)
o una gastrostomía, dependiendo del programa quirúrgico
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FIGURA 1. Vías para la nutrición enteral.

Nutrición enteral

Alimentación con sonda

Estómago

Sonda
nasogástrica

Gastrostomía

Endoscópico
GEP

Radiología
GIR

Quirúrgica

Alimentación oral
+

suplementos

Sonda
nasoyeyunal

Yeyuno

Yeyunostomía

Percutánea Quirúrgica

04 sección 631-698  25/3/10  09:58  Página 692



previsto. Cuando se trata de una hendidura palatina, no es
adecuado instaurar una SNG por las dificultades técnicas
que entrañan su colocación y mantenimiento. Por otro lado,
en estos pacientes es necesario  mantener la deglución para
favorecer el desarrollo del paladar blando, con lo que se favo-
rece su reconstrucción posterior.

La fórmula a elegir y el método de alimentación depen-
derán del estado nutricional en el momento de la valoración.
Si la malnutrición es grave, igual que haríamos en un niño
sin malformaciones, se utilizará una fórmula hidrolizada y
se valorará la instauración de una nutrición enteral conti-
nua durante la noche y fraccionada durante el día. Si el esta-
do nutricional es normal o levemente disminuido, utilizare-
mos una fórmula estándar administrada en tomas fraccio-
nadas, semejante a las tomas que haría un niño sano de la
misma edad.
- Hemangiomas graves faciales: si dificultan la ingesta, pue-

de ser necesaria la administración de los nutrientes por
SNG. El seguimiento nutricional debe ser estrecho para
evitar la malnutrición.

- Hemangiomas faríngeos: si la ingesta no es adecuada posi-
blemente sea necesario valorar la instauración de una gas-
trostomía, que en este caso puede realizarse mediante téc-
nica endoscópica percutánea.

- Fístula tráqueo-esofágica y atresia de esófago: tras el diag-
nóstico, la prioridad es mantener la vía aérea libre, con
aspiración continua de secreciones y, si es necesario, intu-
bación endotraqueal. Se debe evitar la broncoaspiración
y el paso del contenido gástrico a la vía respiratoria, si
hubiera fístula inferior. Actualmente, un alto porcentaje
de pacientes pueden beneficiarse de una anastomosis pri-
maria y precoz. En este caso, el soporte nutricional se rea-
liza mediante una gastrostomía quirúrgica según técni-
ca de Stamm. Es necesario mantener un equilibrio hidro-
electrolítico adecuado hasta que pueda ser iniciada la ali-
mentación enteral por la gastrostomía. A partir del 5º día
postoperatorio son permitidas pequeñas ingestas, aun-
que el soporte nutricional se realiza fundamentalmente
por la gastrostomía. Es preciso mantener un buen esta-
do nutricional para que la gastrostomía pueda ser retira-
da cuando sea permitida la utilización óptima del esófa-
go. La retirada de la gastrostomía debe ser realizada con
la garantía de que la ingesta oral es adecuada y el estado
nutricional, óptimo.
Cuando la separación de las bolsas superior e inferior
es amplia y no es posible la anastomosis primaria, se
requiere la realización de una esofagostomía cervical. En
estos casos es necesaria nuevamente la instauración de
una gastrostomía quirúrgica para realizar el soporte nutri-
cional del paciente, utilizando la vía enteral. La anasto-
mosis queda diferida con la intención de suplir al esófa-
go con el propio estómago o con un implante de colon.
Esta intervención se realiza entre los 3 y 12 meses de edad.

Ostomías de descarga
Cuando la patología condiciona alteraciones en la efi-

cacia del tránsito del contenido intestinal, es necesaria la ins-

tauración de ostomías de descarga o de eliminación. Son osto-
mías realizadas para permitir el vaciado de un tramo intes-
tinal que no puede continuar porque un tránsito ineficaz ha
producido disfunciones en el tramo que pretendemos des-
cargar. En ocasiones, es necesario realizar una resección intes-
tinal y no es posible establecer la continuidad del asa osto-
mizada. Durante la edad pediátrica, este tipo de ostomías
son, en general, temporales.

Existen diversas anomalías congénitas que pueden afec-
tar a los diferentes tramos del tracto intestinal y que condi-
cionan tratamiento quirúrgico, con la posibilidad de instau-
ración de ostomías de descarga:
- Atresia o estenosis intestinal que implica la obstrucción

total o parcial de la luz del intestino. Excluyendo las mal-
formaciones anorrectales, este tipo de anomalías supone
un tercio de todos los casos de obstrucción intestinal neo-
natal.
En estas situaciones, el tratamiento incluye la estabiliza-
ción hidroelectrolítica del paciente y el soporte respira-
torio neonatal. El tratamiento quirúrgico debe ser pre-
coz para evitar complicaciones metabólicas. El tratamien-
to quirúrgico a menudo conlleva la realización de una
duodeno-duodenostomía o duodeno-yeyunostomía. En
general, se realiza una anastomosis primaria, aunque en
el caso de la atresia de colon es más frecuente la realiza-
ción de colostomías transitorias, para realizar la anasto-
mosis en un segundo tiempo.

- Defectos de la pared abdominal. Según su localización,
pueden clasificarse en umbilicales y extraumbilicales. Los
defectos umbilicales incluyen la hernia umbilical congé-
nita, la hernia de cordón y el onfalocele. La hernia de cor-
dón y el onfalocele son evidentes en el neonato como
defectos umbilicales cubiertos por una membrana peri-
toneal. En el onfalocele, el saco peritoneal puede conte-
ner un asa intestinal o cualquier otra víscera abdominal;
suele asociarse con malformaciones extradigestivas.
Los defectos extraumbilicales, llamados gastrosquisis(16),
se localizan a la derecha del cordón y suelen estar sepa-
rados del ombligo por un puente de piel. No tienen saco
peritoneal y no contienen vísceras sólidas herniadas. La
masa intestinal está cubierta por una membrana fina muy
adherida, que favorece la volvulación.
En todos los casos, la reparación de la pared se realiza
mediante diferentes técnicas según el tamaño del defec-
to y la masa herniada. En caso de que la reparación no
pueda realizarse en un solo tiempo, existe el riesgo de
malfunción intestinal, es decir, de alteración en la biodis-
ponibilidad de los nutrientes. Durante este tiempo, pue-
de resultar necesario recurrir a soporte nutricional por
vía parenteral(17) aunque puede conseguirse un soporte
nutricional enteral a las dos semanas de la reparación.
El fracaso intestinal secundario a largo plazo suele ocu-
rrir en las gastrosquisis y es más frecuente cuando las asas
herniadas se colocan en una bolsa de silástico que cuan-
do el cierre se realiza en primera intención. En las bolsas
de silástico se han encontrado vólvulos, necrosis intesti-
nales y fístulas. En caso de fracaso intestinal prolongado,
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es necesaria la instauración de nutrición parenteral domi-
ciliaria. Esta modalidad debe ser indicada y mantenida
por un equipo profesional experto ya que, teniendo en
cuenta la patología de base y la edad del paciente, existe
riesgo de colestasis y cirrosis asociadas a la hiperalimen-
tación parenteral, por lo que los aportes y la evolución
nutricional deben ser estrechamente ajustados y moni-
torizados. En estas situaciones es necesario mantener un
aporte enteral mínimo para poder ciclar la administra-
ción de la fórmula de nutrición parenteral.

- Alteraciones de la motilidad intestinal que condicionan
un fracaso intestinal. Pueden ser de etiología neurológi-
ca, muscular o endocrinológica. El paradigma es la pseu-
doobstrucción intestinal crónica. Se trata de un cuadro
de etiología múltiple que cursa con episodios pseudoo-
clusivos y malabsorción(15) secundarios a una alteración
en el tránsito del contenido intestinal. En ocasiones, los
cuadros son de adinamia generalizada o amplia y requie-
ren tratamiento quirúrgico para la instauración de osto-
mías de descarga, por lo general permanentes. En estos
casos la alimentación oral es, en general, bien tolerada y
se debe tener en cuenta el aporte de nutrientes, intentan-
do evitar los alimentos que aumenten excesivamente el
volumen del contenido intestinal. Deben indicarse die-
tas pobres en fibra y azúcares, así como las comidas copio-
sas. La familia debe ser entrenada para reconocer las pér-
didas acumuladas en la luz intestinal y que pueden con-
dicionar desequilibrios en el metabolismo hidroelec-
trolítico que pasen desapercibidos. La consecuencia de
estos trastornos es un estado de deshidratación crónica
que puede ser causa de alteraciones en la función renal y
de dificultades para mantener una buena utilización meta-
bólica de los nutrientes. Para conocer de modo cercano
el estado de hidratación del paciente, se debe enseñar a
la familia el control del volumen de diuresis y de las carac-
terísticas de la orina; una orina densa y de aspecto con-
centrado puede reflejar un estado de deshidratación. En
caso de que la alteración de la motilidad dé lugar a una
situación de fracaso intestinal, será preciso un soporte
nutricional por vía parenteral prolongado o domicilia-
rio.

- Síndrome de intestino corto: se define como un fracaso
intestinal secundario a una resección intestinal masiva.
En la etiología de este síndrome se encuentran todas las
patologías congénitas o adquiridas susceptibles de resec-
ción intestinal. Cuando dicha resección es muy extensa,
el intestino remanente no es suficiente para mantener
la vida de modo autónomo; en algunas ocasiones, este
mantenimiento tampoco es posible por la mala calidad
funcional del segmento remanente. En el momento actual
se desarrollan estrategias para reducir la incidencia de
fracaso intestinal, disminuir el coste del trasplante intes-
tinal y desarrollar terapéuticas que eludan el trasplante.
Para cumplir estos objetivos resulta imprescindible la for-
mación de cuadros profesionales expertos en todas las
fases de rehabilitación nutricional, incluyendo además el
tratamiento médico necesario y el desarrollo de la ciru-

gía de trasplante intestinal y de terapéuticas quirúrgicas
distintas del trasplante.
El soporte nutricional especializado es tan importante en
este grupo de pacientes que, antes del desarrollo de la
nutrición parenteral, fallecían en días o semanas tras una
resección masiva. El tratamiento nutricional del síndro-
me de intestino corto está incluido en el tratamiento del
fracaso intestinal. El manejo de estos pacientes ha sido
motivo de otro capítulo de este tratado; sin embargo, se
debe hacer hincapié en las características del soporte nutri-
cional. Estos pacientes requieren la instauración de osto-
mías (duodeno, yeyuno o ileostomías) porque no es posi-
ble establecer la continuidad del asa ostomizada. Según
sea la localización de la misma, la pérdida de electrólitos
será diferente.

Ileostomía
El contenido ileal es líquido y de una composición quí-

mica irritante que puede dañar la piel. Se realizan en casos
de perforación ileal (peritonitis meconial, íleo meconial com-
plicado) o como derivación transitoria en enfermedades que
afectan a todo el colon (enfermedad de Hirschsprung(17) de
segmento largo, displasia neuronal intestinal, enfermedad
inflamatoria intestinal).

Yeyunostomía
El efluente es líquido, más irritante y abundante que en

las ileostomías. Son excepcionales, y se llevan a cabo como
tratamiento quirúrgico de perforaciones intestinales altas en
un entorno abdominal contaminado (enterocolitis en el
recién nacido, vólvulo intestinal).

Colostomía
Genera heces de aspecto sólido o pastoso según su loca-

lización más distal o proximal. Pueden ser terminales o de
doble cabo. Se llevan a cabo para derivar temporalmente la
materia fecal en enfermedades obstructivas de colon y rec-
to, como la enfermedad de Hirschsprung17 y las malforma-
ciones anorrectales, o en perforaciones del colon de cual-
quier origen. En las malformaciones anorrectales se realiza
habitualmente una colostomía de cabos separados que, ade-
más de resolver la obstrucción intestinal, evita el paso de
materia fecal a la vía urinaria.

La evolución de los pacientes ostomizados a largo plazo
depende, no sólo del nivel de la ostomía, sino de la longi-
tud remanente de intestino distal, ya que la capacidad de
absorción de nutrientes va a depender de la extensión y loca-
lización del intestino resecado. La importante capacidad de
reserva del intestino delgado hace que resecciones de más del
50% de su longitud no provoquen trastornos malabsortivos
graves. En los casos en los que se asocia la resección de un
segmento intestinal, la posibilidad de conservar la válvula
ileocecal es importante, ya que frena la motilidad intestinal
e impide el sobrecrecimiento bacteriano desde el colon al
intestino delgado.

La realización de una ostomía requiere unos cuidados pre
y postoperatorios propios del paciente sometido a cirugía
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mayor, junto con unos cuidados específicos relacionados con
el estoma.

La ubicación del estoma es muy importante para evitar
complicaciones, procurar buena calidad de vida del pacien-
te y minimizar su dependencia en el manejo del estoma. Teó-
ricamente hay que situarlo en una zona plana del abdomen,
evitando pliegues cutáneos para facilitar la adaptación de los
dispositivos, pero en pediatría y especialmente en neonato-
logía disponemos de poca superficie abdominal, ya que el
recién nacido puede ser muy pequeño, suele tener aún el cor-
dón umbilical y tiene además la cicatriz de la laparotomía.

Durante el postoperatorio, el asa abocada suele estar ede-
matosa durante las primeras horas, y debemos valorar el
color, tamaño y sangrado del asa intestinal. Es recomenda-
ble utilizar una bolsa colectora precozmente para recoger
el efluente, manteniendo la integridad de la piel periestomal
y permitiendo la visualización del estoma para facilitar la
detección y valoración de complicaciones.

Para la realización del soporte nutricional en estos pacien-
tes debemos valorar:
- Las características de composición corporal (peso, talla,

compartimentos), para cuantificar los requerimientos de
recuperación nutricional.

- Cuantificar el gasto energético basal: que en ocasiones
está aumentado en relación a la enfermedad de base o
tras la intervención quirúrgica, en el postoperatorio inme-
diato. Es posible que  esté disminuido por la malnutri-
ción que suelen presentar estos pacientes. Si es posible
individualizarlo se deberá determinar mediante calori-
metría.

- Cuantificar las pérdidas fecales en caso de malabsorción.
El tipo de fórmula se elegirá teniendo en cuenta el grado
de afectación del tracto gastrointestinal. Cuando la fun-
ción intestinal no está afectada en caso de enterostomías
transitorias, se consigue una menor pérdida utilizando
fórmulas con mayor contenido en grasa(18).

- Cuantificar la actividad física.
- Valorar la tasa de crecimiento, que depende de la edad

del paciente.

SOPORTE NUTRICIONAL PERIOPERATORIO
En los pacientes quirúrgicos con patología del tracto gas-

trointestinal, la malnutrición se ha demostrado claramente
asociada a más complicaciones, mayor tiempo de hospita-
lización y mayor costo hospitalario. La eficacia del soporte
nutricional perioperatorio  en reducir las complicaciones
quirúrgicas ha sido un área de investigación clínica activa.
En el meta-análisis realizado en 1999, Torosian(20) refiere que
los múltiples estudios prospectivos randomizados analiza-
dos demuestran un significativo beneficio del soporte nutri-
cional perioperatorio en pacientes malnutridos sometidos a
cirugía mayor principalmente del tracto gastrointestinal.
Estos resultados han sido confirmados posteriormente en
nuevas revisiones sistemáticas de la literatura y meta-análi-
sis(21). En el momento actual  nadie discute que la terapia
nutricional precoz minimiza el componente catabólico en
estos pacientes y mejora la evolución clínica(22).

La cirugía, igual que cualquier otra agresión del organis-
mo, condiciona una serie de reacciones que incluyen la secre-
ción mediadores inflamatorios tales como las citokinas que
median la síntesis de proteínas de fase aguda y la secreción
de hormonas de estrés. El catabolismo producido por las hor-
monas de estrés afecta a todos los nutrientes, en el caso de
los hidratos de carbono condiciona hiperglucemia. El cata-
bolismo de las grasas produce un aumento de ácidos gra-
sos libres (AGL) y el de las  proteínas, un aumento de ami-
noácidos (AA), todo se traduce por un balance energético
proteico negativo. Teniendo en cuenta esta situación de estrés
metabólico es fácil suponer que la situación nutricional pre-
via del paciente es muy importante para enfrentarse a esta
situación.

Si el estado nutricional previo es adecuado, el paciente
cuenta con depósitos energéticos y estructura proteica que
puede ser suficiente para evitar el deterioro pero, si la com-
posición corporal no es suficiente o si el grado de estrés es
excesivo, el riesgo de deterioro aumenta porque la depleción
de los depósitos no permite la síntesis proteica que requie-
re el organismo para una adecuada cicatrización. En esta
situación tampoco es posible mantener una adecuada pro-
liferación de las células inmunocompetentes; tampoco es
posible mantener una adecuada proliferación celular en el
epitelio de la mucosa intestinal. Como consecuencia, la posi-
bilidad de translocación bacteriana y la disminución de
las células inmunocompetentes facilitarían las complicacio-
nes. Por tanto, el riesgo de complicaciones depende del esta-
do nutricional previo y del grado de estrés quirúrgico. Se
ha visto que en niños con colestasis neonatal en los que se
ha realizado un soporte nutricional prolongado la masa celu-
lar corporal (MCC) (Fig. 2) determinada por bioimpedan-
cia se correlaciona significativamente con el tiempo de estan-
cia post-trasplante hepático tanto en la unidad de cuidados

695Manejo de los pacientes quirúrgicos. Ostomías

MCC

DIT Lineal (DIT) Lineal (DCIP)DCIP

15 25 35 45

0

50

100

150

200

MCC: Masa celular corporal; DCIP: Días en Unidad de
Cuidados Intensivos; DIT: Días de Ingreso totales

FIGURA 2. MCC y el período postrasplante inmediato.
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intensivos como con el tiempo total de ingreso post-tras-
plante(23).

Para realizar una adecuada cicatrización, el organismo
requiere un estado de anabolismo, por ello la insulina
adquiere un papel clave en la regulación metabólica; des-
pués de la cirugía existe algún grado de resistencia a la insu-
lina y esta resistencia depende del grado de estrés pre y
post-quirúrgico así como del tipo de intervención. La resis-
tencia periférica  a la insulina dificulta la utilización de los
nutrientes y limita el aporte energético que requiere el
paciente. El aporte  de los nutrientes requeridos  condicio-
na hiperglucemia necesitando la administración de insu-
lina exógena para mantener niveles normales de glucemia
y conseguir una situación de anabolismo. Las medidas que
reducen el estrés quirúrgico reducen también el catabolis-
mo y favorecen una recuperación del paciente, mejor y más
rápida. Hay que tener en cuenta que varias medidas con
efecto aditivo pueden contribuir a una reducción de la
resistencia periférica a la insulina tales como la analgesia
pre y post-quirúrgica.

Soporte nutricional prequirúrgico
Un soporte nutricional prequirúrgico a corto plazo en

pacientes malnutridos, también mejora el pronóstico, habién-
dose señalado un periodo igual o mayor de 7-15 dias(22). En
tiempo preoperatorio más cercano cada vez es más preo-
cupante el tiempo de ayuno pre-anestésico se piensa que el
ayuno reduce el riesgo de regurgitación y de aspiración de
contenido gástrico durante la cirugía; recientes estudios apo-
yan la actitud de abandonar el ayuno desde la medianoche
anterior por pautas más relajadas, que permiten la ingesta
de líquidos a menos de 6 horas de la intervención. Los cam-
bios están siendo lentos en la edad pediátrica en la que se
intenta determinar la duración total más adecuada del ayu-
no y el tipo y cantidad del alimento que se debe ofertar. En
este sentido Brady y cols.(25) realizaron un meta-análisis, ana-
lizaron 23 estudios randomizados y controlados incluyendo
2.350 niños con riesgo normal de regurgitación y aspiración
durante la anestesia, no se encontró evidencia de que los
niños que tuvieron ayuno durante más de 6 horas preope-
ratoria tuvieran menor volumen y mejor pH del contenido
gástrico que los niños a los que se les había permitido beber
hasta 120 minutos antes de la anestesia. Los niños que man-
tuvieron la ingesta estuvieron más confortablemente en cuan-
to al hambre y sed; hay muchas sociedades de anestesia que
han modificado sus guías de ayuno para cirugía programa-
da en pacientes en los que no se ha evidenciado un vacia-
miento gástrico retardado.

Se ha visto que la administración de hidratos de carbo-
no antes de la intervención reduce  las náuseas y vómitos
posteriores, sin embargo esta respuesta no se ha objetivado
en caso de pacientes que sufren un intervención grave(26).

Soporte nutricional post-quirúrgico
Después de la cirugía es  muy importante la nutrición

precoz que es definida como el inicio de soporte nutricio-
nal dentro de las primeras 48 horas post-cirugía(27) no hay

discusión con respecto a que la vía de elección siempre es
la nutrición enteral si es posible, sin embargo el tiempo
óptimo para el inicio de nutrición enteral o parenteral aún
no está bien definido, algunas guías aconsejan el inicio
con nutrición parenteral (NP)(28), hasta que la nutrición
enteral sea óptima otras prefieren diferir la NP sobre todo
si la nutrición enteral  (NE) puede ser óptima a los 7
días(29), en estos pacientes no se ha visto beneficio de la
NP precoz, para conseguir una mejoría significativa de la
evolución postquirúrgica. En caso de malnutrición podría
ser beneficiosa la instauración de una NP inmediata pero
en un paciente nutrido hipermetabólico y estresado la NP
puede aumentar el riesgo de infección. En una revisión
sistemática de la literatura en la que se analizan 29 estu-
dios que incluyen a 2.552 pacientes se demuestra la supe-
rioridad de la NE sobre la NP en caso de cirugía progra-
mada del TGI la NE precoz redujo la frecuencia de infec-
ciones, dehiscencia de suturas, abscesos abdominales y
tiempos de estancia hospitalaria, comparándola con la NP
precoz.

En todo caso se deben intentar los aportes orales, si no es
posible, la NE es la primera opción, aunque es posible que
una intervención del TGI puede comprometer la tolerancia
y que no se alcance el objetivo de los aportes energético-pro-
teicos hasta el 7ª día o más tarde cuando el factor más impor-
tante es la paresia gástrica o el íleo paralítico, se ha propues-
to la colocación transpilórica de la sonda; sin embargo esta
colocación no siempre es posible, porque no siempre se pue-
de colocar ni mantener esta localización de la sonda, en estos
casos sería aconsejable completar los aportes utilizando NP.
En un metaanálisis reciente cuando se utiliza NE y NP com-
binadas se puede realizar una hiperalimentación que no es
posible de realizar sólo con NP.

Otro factor que interfiere la realimentación postquirúr-
gica es el íleo, que puede ser exacerbado y prolongado por la
administración de opiáceos, y por errores en la fluidotera-
pia. Estos pacientes pueden recibir excesivo aporte de líqui-
dos intravenosos durante y después de la intervención, este
aporte les ocasiona edema lo cual favorece el vaciamiento
gástrico y el íleo. Cuando se han reducido los aportes hídri-
cos mejora la motilidad del TGI. En las alteraciones de la
motilidad secundarias a la intervención también influye la
manipulación quirúrgica, por lo que actualmente se tiende
a realizar  técnicas menos invasivas.

Aunque la ruta enteral es la adecuada, de preferencia la
vía oral, si tras 7-10 días el paciente no consigue aportes
adecuados, se aconseja utilizar nutrición enteral con son-
da. Además del íleo  y de la obstrucción intestinal la NE
está contraindicada en caso de shock o isquemia intestinal
(Tabla II).
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TABLA II. Contraindicaciones de la nutrición enteral.

- Obstrucción intestinal
- Isquemia Intestinal
- Shock
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Formulas a utilizar
En la mayoría de los pacientes la utilización de una fór-

mula estándar con proteínas enteras resulta adecuada.
En situaciones de cirugía agresiva con estrés metabólico

se ha propugnado la administración de una dieta suplemen-
tada con 2 o más nutrientes con características inmunomo-
duladoras motivo por el que se denomina inmunonutrición.
Los nutrientes son: glutamina (Fig. 3), arginina, ácidos gra-
sos poliinsaturados omega3 y nucleótidos. Estos   nutrientes
participan en la respuesta inflamatoria sistémica o en favo-
recer la proliferación celular del enterocito o de los linfoci-
tos favoreciendo una respuesta inmune positiva. En un meta-
análisis de todos los estudios randomizados y controlados
en pacientes adultos, comparando la dieta con inmunomo-
duladores y la dieta estándar, se objetiva que la dieta con
inmunomoduladores es efectiva, segura para disminuir la
infección y reduce el tiempo de estancia hospitalaria(32). Se
ha demostrado eficacia en pacientes pediátricos, incluso en
el periodo neonatal(34,35). Estas fórmulas se aconseja que sean
iniciadas en la fase preoperatoria y que se continúe durante
7 días después de una cirugía no complicada. Se ha mos-
trado eficaz tanto en pacientes nutridos como malnutri-
dos(36,37).

Con respecto a los ácidos grasos omega 3, no queda cla-
ro cuál sería el ácido graso más beneficioso en las diferen-
tes patologías si es el eicosapentanoico (EPA) o el docosae-
sanoico (DHA), otra posibilidad es que sea necesaria la com-
binación de ambos(38).

Se han usado fórmulas conteniendo simbióticos con fibra
y lactobacilos consiguiéndose una menor incidencia de infec-
ciones en pacientes sometidos a cirugía del TGI. Se ha demos-
trado una mejoría de la función inmune secretora de la muco-
sa intestinal. Algunas bifidobacterias y lactobacilos aumen-
tan la síntesis de IgA secretora que es la inmunoglobulina
más importante y predominante en la superficie mucosa y
que protege contra  patógenos potenciales, toxinas y facto-
res de virulencia(39). Los prebióticos  además tienen otros
efectos beneficiosos inespecíficos tales como: un aumento
en la producción de mucina, competitividad con enteropa-
tógenos, etc.

Por todo lo dicho previamente, se han establecido pro-
gramas de recuperación quirúrgica (ERAS) (Tabla III) que
incluyen cuidados medicamentosos, procedimientos quirúr-
gicos, anestesia, analgesia y soporte nutricional pre y post-

operatorio(40). Existen varios consensos y guías clínicas de
sociedades profesionales(24,27) que recomiendan un precoz y
adecuado inicio de soporte nutricional especializado en
pacientes que van a ser sometidos a tratamiento quirúrgico.
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ESPEN: Sociedad Europea de Nutrición Enteral y Parenteral 

FIGURA 3. Funciones metabólicas de la glutamina.
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades del aparato digestivo en cuya etiopa-

togenia interviene de forma determinante una alteración en
los mecanismos de respuesta inmunológica son muy frecuen-
tes en la práctica clínica del gastroenterólogo-hepatólogo
infantil. Hemos visto cómo en las últimas décadas han
aumentado de forma significativa los pacientes que acuden
a nuestras consultas afectos de estas patologías. También hay
que considerar el importante desarrollo de los procedimien-
tos de trasplante, que ha permitido que pacientes que hasta
hace unos años tenían unas perspectivas de supervivencia
muy limitadas, mantengan una calidad de vida similar a la
de los niños sanos.

Afortunadamente, este aumento de incidencia ha veni-
do acompañado del desarrollo de nuevas terapias que han
permitido afrontar estos nuevos retos profesionales de for-
ma más eficaz. Sin embargo esta misma eclosión de nuevos
tratamientos ha traído cierta incertidumbre, por un lado,
la forma de elección de la terapia a utilizar y, por otro, el
momento en que debe ser usada, sin olvidar las posibles con-
secuencias adversas derivadas de su uso, especialmente cuan-
do son empleadas en niños que se encuentran en etapas de
inmadurez y en proceso de crecimiento.

La experiencia de estos tratamientos en ocasiones está
fundamentada en años de práctica clínica, como es el caso
de los corticoides pero, en otros muchos casos, no se dis-
pone de esta esta ventaja y su utilización se basa en la expe-
riencia en enfermos adultos.

Todas estas terapias se usan en tres principales grupos de
pacientes(1), por un lado, los niños sometidos a un trasplan-
te hepático o intestinal en los que hay que evitar la aparición
de rechazo. Un segundo grupo son los niños con enferme-
dades de origen autoinmune y, por último, el tratamiento de
la enfermedad injerto-contra-huésped.

Los objetivos en el tratamiento de este tipo de enferme-
dades serían obtener la máxima eficacia: la remisión clínica,
la prevención de la recidiva, la mejoría de la calidad de vida
y la curación histológica. Esta tarea no es fácil y obliga a rea-
lizar un notable esfuerzo de actualización constante, además,
con esta actuación se altera el funcionamiento del sistema
inmune y se produce una desestabilización de la respuesta
normal frente a infecciones y tumores (Fig. 1).

Este capítulo revisa, de forma resumida, por una parte
los mecanismos inmunológicos para tratar de comprender
la actuación de los tratamientos inmunosupresores-inmu-
nomoduladores y, por otro lado, su utilización en la prácti-
ca clínica, principalmente en el trasplante, en la enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) y en la enfermedad hepática
autoinmune (HAI).

La respuesta inmune
La respuesta inmune es el conjunto de procesos involu-

crados en el mantenimiento de la integridad biológica del
organismo. Ello supone la identificación por parte del siste-
ma inmune de las sustancias propias y la detección de sus-
tancias extrañas y su destrucción.

Sin embargo, en ciertas ocasiones, por razones todavía no
muy bien conocidas, el sistema inmune reacciona frente a com-
ponentes propios, que destruye, ocasionando grandes trastor-
nos e incluso la muerte. Se trata de enfermedades por autoin-
munidad. Otras veces el sistema inmune representa una seria
limitación rechazando órganos trasplantados que, como se
verá, es una respuesta fisiológica siempre que el donante y el
receptor no tengan sus moléculas HLA idénticas.

La respuesta inmune inespecífica representa la primera
barrera defensiva del organismo. En esta respuesta intervie-
nen moléculas, como el sistema del complemento, y células
como los polimorfonucleares neutrófilos y los macrófagos,
que se caracterizan por activarse de forma inmediata siem-
pre que cualquier sustancia extraña penetra en el organis-
mo. También participan en este tipo de respuesta las célu-
las asesinas naturales, también conocidas como natural killer
o células NK2.

La respuesta inmune específica o adquirida se desarrolla
sólo frente a la sustancia extraña que indujo su iniciación,
y en ella participan prioritariamente linfocitos B y T y las
sustancias liberadas por los mismos, anticuerpos (Acs) y lin-
focinas, respectivamente. Las sustancias frente a las cuales el
organismo desarrolla una respuesta inmune específica se
conocen como antígenos (Ag). Esta respuesta puede ser de
dos tipos: humoral y celular. Aunque la separación de ambos
tipos de respuesta es más de tipo didáctico que real, en gene-
ral cuando el elemento efector final son las inmunoglobu-
linas (Acs) formadas por los linfocitos B, se trata de una res-
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puesta tipo humoral, mientras que cuando predominan los
linfocitos T, tanto colaboradores (Th) como citotóxicos (Tc),
se trata de una respuesta tipo celular(2).

Para que se inicie la respuesta inmune se requiere el reco-
nocimiento del antígeno y la activación de linfocitos. Los lin-
focitos T reconocen el antígeno mediante una estructura
especializada a tal fin conocida como receptor de células T
(TCR). Para que los linfocitos se activen, se requiere, además
del reconocimiento del antígeno por el TCR, la participación
de otras moléculas, como son moléculas accesorias y de adhe-
sión y la acción de linfocinas. Si participa sólo el TCR se pro-
duce una anergia (no respuesta), porque el sistema de seña-
lización del TCR es insuficiente para la activación y proli-
feración celular necesarios para la respuesta(3).

La respuesta inmune de tipo celular cubre una importante
función como mecanismo inmunológico de defensa, actuando
principalmente frente a bacterias y virus, así como evitando la
aparición y desarrollo de células tumorales. Sin embargo, este
tipo de respuesta representa una seria limitación, en la prácti-
ca, de trasplantes, por ser el principal mecanismo implicado en
el rechazo de los mismos y en ciertos procesos autoinmunes.

La respuesta inmune de tipo celular es compleja y en ella
participan esencialmente los linfocitos T colaboradores y cito-
tóxicos. Sin embargo estos linfocitos no son capaces de reco-
nocer directamente los antígenos: éstos deben ser degradados
y posteriormente procesados en el interior de unas células
específicas que se denominan células presentadoras de antí-
genos (APC) como los macrófagos, células dendríticas, etc.
Posteriormente, los antígenos procesados son expuestos en la
superficie de la APC, junto a una molécula del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC). El linfocito T, a través de su
receptor (TCR), únicamente reconoce el antígeno cuando éste
se encuentra en la membrana de la APC debidamente presen-
tado por las moléculas de histocompatibilidad(4) (Fig. 2).

Las moléculas CD4 y CD8 actúan en la superficie celular
como receptores junto con el TCR/CD3 y participan en el
proceso de reconocimiento antigénico, ya que incrementan
la afinidad entre la unión MHC-Ag/TCR y además consti-
tuyen unos elementos importantes en el sistema de traduc-
ción de señales intracelulares. La presencia de moléculas CD4
o CD8 dividen los linfocitos T en colaboradores o citotóxi-
cos, respectivamente.

Las moléculas de histocompatibilidad o moléculas HLA
son unas glicoproteínas presentes en la superficie de las célu-
las nucleadas y que tienen como función la presentación de
antígenos a los linfocitos T. Estas moléculas son codifica-
das por genes muy polimórficos situados en el cromosoma
6. Existen dos tipos: HLA clase I y HLA clase II. Dentro de
las de clase I está el HLA-A, B y Cw y como moléculas de cla-
se II están HLA-DR, DQ y DP. A su vez, existen diferentes
tipos de moléculas HLA-A, B, etc. ,que se denominan por
números. Como todas las personas tienen dos moléculas
HLA-A, dos HLA-B, dos HLA-Cw, dos HLA-DR, dos HLA-
DQ y dos HLA-DP, la posibilidad de que dos personas no
relacionadas familiarmente tengan sus moléculas HLA idén-
ticas es prácticamente nula(5). Las moléculas HLA clase I pre-
sentan los antígenos a los linfocitos T citotóxicos y las de cla-
se II a los colaboradores.

Cuando tiene lugar el reconocimiento antigénico de for-
ma adecuada, se desencadena una cascada de reacciones bio-
químicas en el citoplasma de la célula T, dando así lugar al
proceso de activación celular en el que juega un papel muy
importante una enzima llamada calcineurina. Esta enzima
es necesaria para la desfosforilación de la subunidad cito-
plasmática de NF-ATc que, una vez desfosforilada, pasa al
núcleo donde se unirá a su subunidad nuclear. Tras la unión
de las dos subunidades en el núcleo, NF-AT interacciona con
una región dentro del promotor de interleuquina 2 (IL2),
iniciándose su síntesis. Si se impide la acción de la calcineu-
rina no se completan todos estos pasos y se inhibe en gran
manera la síntesis de IL-2, que juega un papel fundamental
en la activación del sistema inmune(6).

La consecuencia final de esta cascada de eventos bio-
químicos es la activación de células Th capaces de producir
citocinas y de células citotóxicas encargadas de destruir las
células que presentan antígenos extraños. Tras el reconoci-
miento específico del Ag, los linfocitos T cooperadores en
reposo (Th0) se activan dando lugar a dos tipos diferentes:
Th1 y Th2. Los linfocitos Th1 producen altas cantidades de
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interferón γ (IFN-γ), IL-2 y factor necrosis tumoral (TNF).
Por el contrario, las células Th2 secretan preferentemente IL-
4, IL-5 e IL-10(7).

Los linfocitos B no precisan presentación y pueden reco-
nocer el antígeno directamente. Al activarse estas células se
transforman en células plasmáticas productoras de anticuer-
pos específicos. También se reclutan entre otras células los
macrófagos, que contribuyen con otras citocinas ampliando
el espectro de la respuesta inmune.

Finalmente, estas células ahora estimuladas, activadas y
diferenciadas, se adhieren al endotelio vascular y tejidos extra
e intracelulares. Para que esto ocurra se necesitan una serie
de moléculas de adhesión, agrupadas en dos “superfamilias”1:
integrinas y selectinas. Aquí es donde actúan también algu-
nos agentes biológicos que bloquean la acción de estas molé-
culas. Las citocinas y quimioquinas actúan también a este
nivel al aumentar la expresión de las integrinas en la super-
ficie celular.

Otras células efectoras, como los mastocitos, neutrófilos
o eosinófilos, liberan localmente prostaglandinas, leucotrie-
nos, histamina, factor quimiotáctico de eosinófilos y proteí-
na básica mayor que causan las manifestaciones inflamato-
rias como fiebre, edema, eritema, dolor, etc. Sin embargo,
dado el estadio final del proceso inflamatorio, las terapias
que actúan a este nivel tienen menor eficacia(8).

INMUNOSUPRESORES
Muchos de los fármacos inmunosupresores se han des-

cubierto en el contexto de la investigación de la quimiotera-
pia del cáncer, buscando agentes citotóxicos capaces de
matar células por bloqueo del proceso mitótico. Resulta tam-
bién evidente la acción de estos agentes sobre todas aquellas
células con un alto índice proliferativo, como es el caso de
las células hematopoyéticas de la médula ósea. Por ello es de
vital importancia monitorizar los niveles de estos fármacos
en los pacientes para limitar sus efectos, en lo posible, a la
función terapéutica deseada.

En los siguientes apartados se consideran diversos aspec-
tos relacionados con el mecanismo de acción y toxicidad de
los fármacos con capacidad inmunosupresora. Se han clasi-
ficado atendiendo al mecanismo de acción, estableciéndose
las siguientes categorías: inmunosupresores, los que su acción
depende de su unión a unos receptores intracitoplasmáticos
llamados inmunofilinas, los que inhiben la síntesis de las bases
púricas y pirimidínicas, agentes biológicos, agentes alquilan-
tes, antifolatos y corticoides. El lugar de actuación de los inmu-
nosupresores se representa en la ilustración (Fig. 3).

FÁRMACOS QUE SE UNEN A LAS INMUNOFILINAS
En este grupo se incluyen fármacos inhibidores de la cal-

cineurina y no inhibidores de la calcineurina.

Inhibidores de la calcineurina
En este apartado trataremos la ciclosporina A y el tacro-

limus (FK506), que son ampliamente utilizados. También se
incluye en este grupo el pimecrolimus (FK520, ascomici-
na) que tiene un uso muy limitado.

Ciclosporina (CSA)
Es quizás el principal exponente de este grupo. Es un poli-

péptido cíclico derivado del hongo Tolypocladium inflatum que
inhibe la transmisión de señales de activación de la célula T.

Es muy lipofílica y la biodisponibilidad tras tratamien-
to oral es de aproximadamente un tercio de la dosis sumi-
nistrada, aunque en general es bastante irregular. Su meta-
bolización es vía citocromo P450, por lo que fármacos induc-
tores del mismo (fenitoína) disminuyen sus niveles sanguí-
neos y otros, como eritromicina y fluconazol, los incremen-
tan. Tiene una excreción biliar, con menos de un 10% de
excreción en la orina. La absorción tiene gran variabilidad
individual y entre distintos pacientes. La forma farmacéu-
tica de microemulsión (Neoral®) mejoró significativamen-
te muchos problemas de absorción ya que se hace menos
dependiente de las sales biliares(9).

Normalmente permite su utilización a pocas horas de
la realización de trasplante por vía oral a dosis iniciales de
10-15 mg/k/día en dos dosis, en caso necesario se adminis-
tra de forma intravenosa. La monitorización, realizada por
técnicas de inmunoensayo, se hace muy importante para con-
seguir niveles adecuados que nos permitan en lo posible mini-
mizar los efectos indeseables y alcanzar su efecto terapéuti-
co. El efecto inmunosupresor de estos fármacos guarda rela-
ción con la exposición total al fármaco ( área bajo la curva,
AUC). Los primeros protocolos de monitorización medían
el nivel valle (C0, Cmín), pero no siempre tienen buen valor
predictivo, además un estudio realizado en pacientes tras-
plantados de hígado demostró que los valores de Cmáx pre-
sentaban correlación con ausencia de rechazo, y no así los de
Cmín. Asimismo se vio que la determinación 2 horas tras la
administración (C2) presentaba mejor correlación con la
Cmáx y el AUC que la C0 y una relación más potente con el
control del rechazo(10,11).
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- Nivel Co (en mg/L): 0-3 meses: 200-250; 3-12 meses:150-
200; >12 meses: 50-100.

- Niveles C2 (en mg/L): primeros 14 días: 750-1.050, hasta
3 meses: 600-900, hasta el año: 450-600, >12 meses: 450(12).

Tacrolimus(TAC)
Es el inmunosupresor más empleado actualmente en los

pacientes pediátricos. Previamente denominado FK506, fue
descubierto en Japón durante la investigación de sustan-
cias que fueran inhibidoras de la reacción linfocitaria mix-
ta. Se trata de un macrólido aislado del hongo Streptomyces
tsukubaensis, que difiere bastante estructuralmente de la
ciclosporina aunque su mecanismo de acción es similar. El
tacrolimus, sin embargo, está relacionado estructuralmen-
te con el sirolimus, aunque con mecanismos de acción muy
diferentes. Se absorbe de forma escasa y variable aunque, al
igual que la CSA, es bastante liposoluble y se distribuye exten-
samente en los tejidos. También es metabolizado por el cito-
cromo P450.
- Dosis: inicial de 0,08 mg/k (0,15 mg/k/día en dos-tres

dosis), y después ajustando niveles de sangre total predo-
sis de 10-12 ng/ml en los 3 primeros meses postrasplan-
te y 5-10 ng/ml después. Posteriormente si no hay recha-
zo se intentará ajustar a niveles cercanos a 5 ng/ml.
Los fármacos arriba referidos se caracterizan por inhibir

la transmisión de señales de la célula T, durante el proceso
de activación de esta célula. Especialmente se impide que la
calcineurina ejerza su actividad (Fig. 4). Esta inhibición no
se lleva a cabo directamente sino tras interaccionar los fár-
macos con unas proteínas intracitoplasmáticas denomina-

das inmunofilinas (Fig. 5). La ciclosporina con la ciclofili-
na (CyP) y tacrolimus con la proteína FKBP-12. Es por tan-
to el complejo droga-inmunofilina quien inhibe la actividad
de la calcineurina. Tras el tratamiento con ciclosporina se
observa una disminución de los niveles en sangre de IL2 y de
citocinas importantes en la respuesta inmune, como la IL3,
factor de crecimiento de células B, IFN-γ, etc. El tacrolimus
es capaz de disminuir los niveles de IL2, IL8, IL1B, IL3, IL4,
IL6, IL7 e IFN-γ, así como de TGFβ, que es una citocina impli-
cada en la fibrogénesis, lo que explicaría la capacidad de tacro-
limus de revertir ciertos rechazos refractarios a CSA y el res-
cate de algunos rechazos crónicos en sus estadios iniciales.
- Toxicidad. Un aspecto a considerar de estos fármacos es

la toxicidad. Algunos de los efectos tóxicos de estas dro-
gas se encuentran estrechamente relacionados con su
mecanismo de acción. Así, se conoce la presencia de cal-
cineurina en células renales lo que explicaría la nefroto-
xicidad. El hirsutismo e hiperplasia gingival son efectos
adversos propios de la ciclosporina, mientras que la hiper-
tensión arterial, complicaciones neurológicas, hiperli-
pidemia, son similares a los del tacrolimus. A diferencia
de los fármacos citotóxicos que estudiaremos más ade-
lante, estos fármacos no dan lugar a citopenias.
En la nefrotoxicidad puede estar involucrada la endoteli-

na liberada por la vasoconstricción arteriolar que provocan
estos fármacos, dando lugar al final del proceso a la prolifera-
ción de células musculares. Sin embargo el mecanismo exac-
to de la nefrotoxicidad todavía no está del todo aclarado. Algu-
nos estudios sugieren que la activación de NF-kB y el incre-
mento de IL6 en el riñón pueden ser los responsables de la glo-
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FIGURA 4. Inhibidores
de la calcineurina;
ambos fármacos inhiben
la activación de las
células T al inhibir la
síntesis de IL2 mediante
el bloqueo de una de las
vías de activación. PLC:
fosfolipasa C; PIP2:
fosfatidil inositol
difosfato; DAG:
diacilglicerol; IP3:
inositol trifosfato; PKC:
proteinquinasa C. (Peña
et al.).
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merulonefritis mesangioproliferativa que se observa tras el
tratamiento con el tacrolimus. Los efectos neurotóxicos más
característicos son convulsiones tónico-clónicas generaliza-
das, temblores, parestesias, confusión y las cefaleas. Tanto la
nefrotoxicidad como la neurotoxicidad dependen de la dosis
y mejoran al disminuir la misma. Se ha demostrado que ambas
drogas inhiben la secreción de insulina en ensayos in vitro
con células pancreáticas, lo cual puede estar relacionado con
la intolerancia a la glucosa in vivo. Esta complicación es más
frecuente con tacrolimus. También se ha implicado el tacro-
limus en el desarrollo de múltiples alergias alimentarias(13) y,
más raramente, con miocardiopatía hipertrófica, que podría
ser reversible(14). Hay gran preocupación con el peligro de desa-
rrollar síndrome linfoproliferativo ya que, al contrario que en
el adulto, la primoinfección por EBV en el niño es mucho más
frecuente(15). La vigilancia mediante la determinación seriada
de EVB por PCR, sobre todo de individuos EVB negativos,
es obligada en el seguimiento postrasplante.

Un reciente análisis de 16 ensayos aleatorios concluye-
ron que tacrolimus es superior a la ciclosporina para mejo-
rar la supervivencia (paciente y trasplante) y prevenir el recha-
zo agudo después del trasplante hepático, pero aumenta el
riesgo de diabetes posterior al trasplante(16). El tratamiento
de 100 receptores con tacrolimus en lugar de ciclosporina
evitaría el rechazo agudo y el rechazo resistente a los esteroi-
des en nueve y siete pacientes, respectivamente, y la pérdi-
da del trasplante y la muerte en cinco y dos pacientes, res-
pectivamente, aunque otros cuatro pacientes contraerían dia-
betes después del trasplante hepático.

La CSA se comenzó a utilizar en la EII a principios de los
años 1990 y su llegada supuso un cambio importante para
los pacientes afectos de colitis ulcerosa (CU), ya que a los no-
respondedores a los corticoides sólo les quedaba la colecto-

mía urgente. El primer estudio fue publicado por Lishtiger
en 1994. En un estudio controlado realizado más reciente-
mente, Leuven demostró la eficacia a dosis de 2 mg/k/día vía
intravenosa, ajustando a niveles entre 150-250 ng/ml. Varios
estudios proporcionan datos de eficacia muy consistentes,
concluyendo que aproximadamente el 70% de CU grave con-
ticorresistente responden, al menos inicialmente, a ciclospo-
rina iv. Pero los excelentes resultados obtenidos con la for-
ma de ciclosporina oral (Neoral®) han sugerido en varios
estudios no controlados que su eficacia sea muy similar. Sin
embargo, la mayoría de los autores aconsejan que sea una
terapia “puente” hasta mantenimiento con azatioprina o 6-
mercaptopurina(17). No obstante no parece ser efectiva para
la inducción de remisión en la enfermedad de Crohn(18). El
tacrolimus ha sido también empleado en la EII refractaria(19).

El uso de inhibidores de la calcineurina en la hepatopa-
tía autoinmune está menos generalizado, y generalmente
queda reservado a pacientes no controlados con terapia de
corticoide y/o azatioprina(20,21). Se han realizado estudios
en niños en los que se asoció a bajas dosis de corticoides y
azatioprina para mantener la remisión de la enfermedad.

No inhibidores de la calcineurina 
En este grupo, sobre todo, se incluye la rapamicina ya que

con SDZ-RAD todavía se tiene poca experiencia.

Rapamicina
(Sirolimus o everolimus) es un producto natural de ori-

gen microbiano. Se trata de un antibiótico macrólido deri-
vado de un actinomiceto. Es lipofílica, lo que facilita su paso
a través de las membranas. Inicialmente, fue utilizado como
un antifúngico y anticanceroso. Es un agente inmunosupre-
sor muy potente, que presenta homología estructural con el
tacrolimus y que se une al mismo tipo de receptores intra-
celulares. Sin embargo, como sabemos, sus mecanismos de
acción son muy diferentes.

La proteína de unión intracelular a la rapamicina es la
inmunofilina fkbp12 (la misma que para el tacrolimus), sin
embargo el complejo fkbp12-sirolimus se une a unas proteí-
na-cinasas denominadas tor (target of rapamycin) (Fig. 6) y
no a la calcineurina. Este fármaco impide la progresión del
ciclo celular de la fase g1 a la fase s. Por tanto, la rapamici-
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CyP CsA FKBP FK506

Rapamicina

Compuestos separados son inactivos

Complejos unidos tienen actividad inmunosupresora

Inhibe diana X Inhibe diana Y

CyP CsA FKBP
FK506
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FIGURA 5. La actividad biológica de CsA, FK506 y rapamicina
requiere la unión previa de estas drogas con su respectivo
receptor (inmunofilinas CyP y FKBP). Formado el complejo
CsA/CyP, o FK506/FKBP, ejerce su efecto sobre la misma diana,
mientras que la unión rapamicina/FKBP actúa sobre otra diana
diferente (Peña et al.).

FIGURA 6. Mecanismo de acción de la rapamicina (Peña et al.).
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na no inhibe la síntesis de IL-2 ni tampoco la actividad de la
calcineurina (a diferencia del tacrolimus) sino que actúa
en un paso más tardío interrumpiendo las señales de proli-
feración de los linfocitos t y b inducidas por la IL-2 y otros
factores de crecimiento. Se conoce que la IL-2 induce, des-
pués de su unión con su receptor en la superficie celular (IL-
2r), la activación de una proteína cinasa denominada p70s6k.
Esta proteína está involucrada en la traducción del mRNA y
por tanto en la síntesis proteica. El efecto de la rapamicina
parece estar en función de la inhibición de la actividad de la
p70s6k que se encuentra en la ruta de señalización contro-
lada por tor. La rapamicina bloquea también la activación
celular calcio independiente vía cd28/ctla-4 a diferencia de
csA y FK506, que inhiben señales de activación intracelula-
res calcio dependientes) (Fig. 7). Esta vía dependiente de
CD28/CTLA-4 participa cuando un rechazo agudo está pre-
sente y explicaría en parte el por qué la ciclosporina y tacro-
limus no son efectivos en estas condiciones.

Este fármaco parece prevenir y revertir el rechazo agudo
y el crónico, suprimiendo la síntesis primaria y la secundaria
de anticuerpos. La rapamicina podría inhibir el efecto inmu-
nosupresor del tacrolimus in vitro porque ambas drogas com-
piten por el mismo receptor intracelular. Esta interferencia
con tacrolimus, pero in vivo, parece que actúan sinérgicamen-
te. Se ha utilizado también en el tratamiento de la hepatitis
autoinmune de novo postrasplante, aunque actualmente el
tratamiento está basado en el empleo de corticoides y azatio-
prina/micofenolato. Por el potencial efecto protector anti-
neoplásico, ha sido utilizada en prevención de rechazo en caso
de retirada del inhibidor de la calcineurina en el PTLD.

Dado que la rapamicina no inhibe la actividad de la calci-
neurina, que está intrínsecamente relacionada con la toxicidad
de la ciclosporina y del tacrolimus, este fármaco es menos nefro-
tóxico. Entre sus efectos secundarios están sin embargo la trom-
bocitopenia, hiperlipemia, retaso de cicatrización y vasculitis.
El tratamiento conjunto con inhibidores de la calcineurina

aumenta significativamente la nefrotoxicidad(22). La sustitución
de los inhibidores de la calcineurina por la rapamicina es espe-
ranzadora, pero requiere validación en estudios a largo plazo.

Farmacocinética y monitorización farmacológica y dosis:
1 mg/m2 una vez al día. El sirolimus posee una vida media
larga (sobre 60 h en pacientes con triple terapia), pero en la
edad pediátrica es más baja, por lo que se recomienda dar en
dos dosis. Es metabolizada principalmente por el sistema
citocromo P450 3A4 y, por lo tanto, tiene las mismas inter-
acciones que los inhibidores de la calcineurina. La monito-
rización terapéutica es aconsejable, y son deseables con-
centraciones entre 5 y 15 ng/ml, y en ausencia de inhibido-
res de la calcineurina niveles algo más elevados (12-20 ng
d/ml). El everolimus es más reciente, la modificación quími-
ca que aumenta su absorción también reduce su vida media
y es recomendable dos dosis diarias. Su monitorización en
sangre también es aconsejable.

ANTIMETABOLITOS 
Dentro de este grupo hay inhibidores de la síntesis de novo

de las purinas, como azatioprina, micofenolato mofetilo y
mizoribina e inhibidores de la síntesis de novo de las pirimi-
dinas, como brequinar y leflunamida. Se tratará principal-
mente la azatioprina por su uso generalizado, fue el primer
agente inmunosupresor aprobado, y el micofenolato por su
gran importancia actual.

Azatioprina
Es un análogo de la purina y se ha usado desde hace tiem-

po como droga inmunosupresora. Es una pro-droga inac-
tiva que es fácilmente absorbida, uniéndose en un porcen-
taje cercano al 30% a las proteínas plasmáticas. A nivel hepá-
tico, la azatioprina se metaboliza a 6-mercaptopurina (6-
MP) y ésta a su vez a ácido tioinosínico y tioguanílico. La
6-MP es eliminada por acción de la xantín-oxidasa por con-
versión en ácido tioúrico y posterior eliminación por la ori-
na. Por este motivo la asociación con fármacos del tipo alo-
purinol (inhibidores de la xantín-oxidasa) potencian enor-
memente la actividad de la azatioprina.

El ácido tioinosínico inhibe la enzima fosforribosilpiro-
fosfato aminotransferasa, que cataliza la síntesis de novo de
las purinas, teniendo como efecto final la inhibición de la
síntesis de DNA y RNA. Esta acción afecta fundamentalmen-
te a la fase S del ciclo celular interfiriendo, por tanto, con los
linfocitos en proliferación tras estimulación antigénica. En
los linfocitos, la 6-MP inhibe la proliferación por deple-
ción de adenosina más que de guanosina.

Actualmente está siendo sustituida por el micofenolato
mofetilo, aunque su utilidad principal aparte de su empleo
en el trasplante es el control de la hepatopatía autoinmune,
junto a los corticoides, También se utiliza en la inducción y
prevención de la recaída de la enfermedad. de Crohn (aso-
ciada o no a infliximab) con efecto sobre la mejoría histoló-
gica de la mucosa intestinal. Sin embargo no se puede reco-
mendar su uso en la colitis ulcerosa(23).

Los efectos tóxicos se centran sobre todo en la mieloto-
xicidad, que es común a todos los agentes citotóxicos. La
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FIGURA 7. La ciclosporina y FK506 inhiben la activación celular
vía TCR/CD3, mientras que la rapamicina impide la
proliferación celular que provoca la IL-2, así como la de otras
moléculas como CD28 (Peña et al.).
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depresión medular afecta a todos los linajes hematológicos
y puede traer como consecuencia la aparición de infeccio-
nes graves. También manifiesta toxicidad gastrointestinal y
hepática. Puede tener cierto efecto mutagénico cuando un
metabolito de la azatioprina, la tioguanosina, es incorpora-
do al ADN, originando roturas de cromosomas e interferen-
cia en la síntesis y acción de coenzimas. Finalmente se ha des-
crito tras largos tratamientos con azatioprina la aparición de
neoplasias probablemente de etiología viral.
- Dosis: 1-2 mg/k/día: Farmacocinética y monitorización

farmacológica: la vida media de la azatioprina es aproxi-
madamente de 2 horas, existiendo grandes variaciones
farmacocinéticas entre distintos pacientes. Actualmente
puede determinarse la actividad (fenotipo) de la tiopu-
rina-metil-transferasa (TPMT). Un 0,3% de la población
son homozigotos para el alelo de baja actividad, así que
la determinación enzimática podría ser una atractiva
opción para individualizar la dosis de tratamiento, aun-
que el déficit de TPMT explica únicamente un porcenta-
je de casos de mielotoxicidad.

Micofenolato mofetilo (MMF, RS61443, Cellcept®) 
Fue aprobado por la FDA en 1995 para prevenir el recha-

zo agudo en trasplante renal. Actualmente su uso se ha gene-
ralizado, siendo una droga muy utilizada en cualquiera de
los regímenes inmunosupresores. Es un derivado semisinté-
tico del ácido micofenólico (MPA) aislado del Penicillin glau-
cum y que inhibe la proliferación de los linfocitos T y B al ser
un antagonista de las purinas, como la azatioprina.

El MMF es el morfolineoetiléster del MPA, que es el com-
puesto activo inmunosupresor. El MPA inhibe de forma rever-
sible el enzima inosina-monofosfato deshidrogenasa
(IMPDH), que es crucial en la vía de novo de síntesis de las
purinas, concretamente en la formación del nucleótido gua-
nosina a partir de inosina, no incorporándose por tanto dicho
nucleótido al DNA. Como consecuencia se produce una
depleción de guanosina monofosfato y se inhibe la prolife-
ración de las células T y B activadas. Muchas células pueden
utilizar la vía “salvaje” de síntesis de purinas para conseguir
guanosina y pueden cortocircuitar su efecto. Los linfocitos
activados carecen de la vía “salvaje” por lo que tienen un
requerimiento absoluto de la vía de novo. Su efecto por tan-
to es selectivo en linfocitos y no afecta ni a neutrófilos ni a
plaquetas a diferencia de la azatioprina.

También se ha podido comprobar que el MMF bloquea
la glicosilación de las moléculas de adhesión implicadas en
la interacción con los endotelios vasculares, impidiendo así
el reclutamiento de los linfocitos y macrófagos hacia los sitios
de inflamación. También inhibe la proliferación del múscu-
lo liso de la pared arterial. Este mecanismo podría explicar
en parte que sea uno de las pocos fármacos inmunosupre-
sores con efecto en el rechazo crónico.

Por tanto, el MMF es un agente inmunosupresor muy efi-
caz en el trasplante y se puede usar con corticoides aso-
ciado a ciclosporina y tacrolimus, siendo actualmente la estra-
tegia terapéutica más segura si se precisa disminuir su dosis
en la prevención/tratamiento de la insuficiencia renal.22 Exis-

ten estudios aleatorios y varias series no controladas con esca-
so número de pacientes que sugieren el posible efecto tera-
péutico en la EII. Como efectos secundarios más relevantes
cabe destacar leucopenia y la toxicidad gastrointestinal: náu-
seas, vómitos, dolor abdominal y diarrea. La ausencia de neu-
tropenia resulta esencial para los pacientes ya que dismi-
nuye el número y gravedad de los episodios infecciosos.
- Dosis: 15-30 mg/k/día o 1.200 mg/m2/día en 2-4 dosis(24).

Farmacocinética y monitorización farmacológica
El MMF es bien absorbido y pasa rápidamente a su for-

ma activa, el ácido micofenólico. Posee una vida media de
18 h y es metabolizado por el hígado. El AUC (área bajo la
curva) del ácido micofenólico se incrementa en un 30% cuan-
do la ciclosporina es sustituida por tacrolimus o sirolimus.
El AUC en el periodo temprano post-trasplante es un 30%
menor que el AUC en el periodo post-trasplante tardío (3-6
meses). Aunque la monitorización del ácido micofenólico
no es utilizada rutinariamente; si es conveniente con vista a
controlar la interacción con otros fármacos y diversas cir-
cunstancias que pueden alterar sus niveles en plasma, se pro-
pone de 1-3,5 mg/L (inmunoensayo)

La mizorribina tiene parecido mecanismo de acción que
MMF aunque la experiencia clínica es escasa. El brequinar
sódico es un inhibidor no competitivo de la dihidroorotato
deshidrogenasa, que bloquea la formación de los nucleóti-
dos uridina y citidina, inhibiendo la vía de síntesis de novo
de las pirimidinas. Los linfocitos necesitan esta vía para la
síntesis de RNA y DNA. El resultado es la inhibición de la
proliferación de linfocitos activados. Puede producir efectos
secundarios hematológicos y gastrointestinales.

INMUNOSUPRESIÓN CON AGENTES BIOLÓGICOS
Los anticuerpos policlonales dirigidos contra linfocitos

se usan en la clínica del trasplante desde 1960. El uso de anti-
cuerpos monoclonales principalmente OKT3 es posterior
porque fue necesario que se desarrollaran las técnicas para
su obtención y purificación.

Anticuerpos policlonales
Entre ellos están la globulina antilinfocitaria (GAL), la

globulina antitimocitaria (ATGAM) y la timoglobulina. Sien-
do estas dos últimas las más empleadas y en concreto la timo-
globulina. Estos anticuerpos son obtenidos tras inyectar en
animales las células linfoides humanas que reaccionan cre-
ando anticuerpos ante las proteínas extrañas. Posteriormen-
te se separa del suero obtenido la fracción de las gamma-glo-
bulinas. Las células empleadas para producir la sensibiliza-
ción en los animales son linfoblastos para producir GAL y
timocitos para producir ATGAM y timoglobulina. La dife-
rencia entre estas dos radica en que la globulina antitimocí-
tica ya tratada (GAT o ATGAM) se obtiene por inmuniza-
ción en caballos y la timoglobulina procede del conejo. Los
timocitos, como sabemos, serían linfocitos T que todavía no
han madurado completamente.

El efecto inmunosupresor se puede conseguir por varios
mecanismos, resultando en una disminución drástica del
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número de linfocitos T. Sin embargo el grado de inmunosu-
presión de cada lote de preparado puede ser diferente debi-
do a la mezcla polimorfa de anticuerpos que poseen.

Es por tanto imprescindible la monitorización de los nive-
les de linfocitos T. Se recomienda que para considerar que el
tratamiento está siendo efectivo los niveles de linfocitos T
deben ser de un 10% de los niveles pretratamiento. Tam-
poco debe durar el tratamiento más de 10-14 días, que es el
tiempo que tarda el receptor en formar anticuerpos contra
las globulinas administradas. El tratamiento profiláctico ade-
cuado evita las reacciones alérgicas. Estas preparaciones pro-
ducen un aumento de cuadros infecciosos incluso más sig-
nificativo que con otros inmunosupresores ya que pueden
producir una depleción intensa de linfocitos.

Anticuerpos monoclonales
OKT3

Fue el primer anticuerpo monoclonal aceptado por la
Food and Drug Administration (FDA) para uso terapéutico
en humanos e introducido en la práctica clínica por Cosimi
en 1981.Es un anticuerpo murino tipo IgG2a dirigido con-
tra el complejo CD3 (el CD3 como sabemos se encuentra
sólo en los linfocitos T unido al receptor de antígenos de estas
células o TCR). Inhibe la actividad de los linfocitos efecto-
res por diversos mecanismos. Como resultado del tratamien-
to, la célula T es incapaz de responder a antígenos porque
es incapaz de reconocerlos.

El principal problema desde el punto de vista clínico del
OKT3 son los efectos colaterales que ocasiona, con fiebre y
escalofríos que comienzan 45-60 minutos tras la inyección
y perduran durante algunas horas.

El segundo factor limitante es la formación de anticuer-
pos contra él porque es reconocido como una proteína
extraña al ser de origen murino. El resultado de la forma-
ción de estos Acs frente a OKT3 conduce al fallo de la efec-
tividad de este tratamiento. Sin embargo no se han des-
crito casos graves de enfermedad del suero. Hoy en día se
recurre a diferentes estrategias para evitar la neutralización
de los efectos por la formación de Acs frente a estas molé-
culas, debido a la xenosensibilización que provocan. Así, la
producción de moléculas quiméricas consiste en combinar
la región variable de la Ig de origen murino con una región
constante de origen humano. Los anticuerpos humaniza-
dos poseen sólo la región CDR de origen murino y el res-
to de la Ig es humana. Finalmente, la síntesis de anticuer-
pos monoclonales humanos en fagos mediante tecnología
de ADN recombinante está abriendo nuevas expectativas
en inmunoterapia al contemplar la posibilidad de manipu-
lación de las características biológicas y farmacocinéticas de
estos anticuerpos.

Anticuerpos monoclonales anti receptor de IL-2:
daclizumab, baxilisimab

Actúan contra la cadena α del receptor de IL-2 presente
en linfocitos T activados. Por tanto tendrían un efecto bas-
tante selectivo sobre los linfocitos T que están participando
en la respuesta inmune.

Daclizumab
Se utiliza como inducción de inmunosupresión, asocia-

do a un inhibidor de la calcineurina y corticoides. La dosis
recomendada es de 1 mg/k dentro de las 6 primeras horas de
reperfusión, y posteriormente cada 14 días hasta 5 dosis pos-
trasplante. La duración de la inmunosupresión es de hasta
10 semanas si mantiene niveles > 0,1 mg/ml.

Baxilisimab
Tiene más afinidad por el receptor de la IL-2 pero está

menos humanizado. Se utiliza a dosis de 10 mg en niños
menores de 30 k y 20 mg en >30 kg o bien 12 mg/m2/dosis
(total, 24 mg/m2) máx., 20 mg/inyección y esta dosis igual-
mente se repite al cuarto día postrasplante.

Estos agentes están sustituyendo o complementando de
forma muy efectiva los corticoides en la inducción de inmu-
nosupresión postrasplante(25). Un estudio realizado en pacien-
tes pediátricos, concluía que, en combinación con tacrolimus,
es una alternativa al empleo de corticoides en la inducción de
inmunosupresión postrasplante hepático, con significante
reducción de incidencia de rechazo agudo y de infecciones(26)

Otro estudio realizado en adultos con CSA ven similar núme-
ro de rechazos, pero más baja tasa de infecciones y de com-
plicaciones metábólicas(27). También ha sido utilizado en el
tratamiento del rechazo agudo córtico-resistente.

Infliximab
Es un anticuerpo monoclonal quimérico tipo IgG. El infli-

ximab se une y neutraliza al factor de necrosis tumoral de
tipo α (TNFα), logrando interrumpir la cascada secuencial
de activación de las vías inflamatorias mediadas por esta cito-
quina, pero no a la linfotoxina (TNFb ). La formación de los
complejos infliximab-TNFa son responsables de la reduc-
ción de los niveles séricos de componentes proinflamatorios,
como IL-6 y la proteína C reactiva.

Se administra en perfusión durante 2 horas, a dosis de
5 mg/kg de peso en las semanas 0, 2 y 6, seguido de una tera-
pia de mantenimiento cada 8 semanas(28); las reacciones a
la infusión son poco frecuentes y habitualmente leves(29) aun-
que pueden ser variables en intensidad... Previamente hay
que descartar infección tuberculosa, por riesgo de reactiva-
ción. No está claro que la premedicación disminuya la fre-
cuencia de estos efectos adversos (rash, vómitos, fiebre, hipo-
tensón…), pero sí estaría indicada si hay antecedentes(29,30).

Su empleo está indicado en la enfermedad de Crohn lumi-
nal refractaria y en la forma fistulizante(31) y, aunque no exis-
ten ensayos controlados aleatorios adecuados sobre la efec-
tividad de infliximab en la población pediátrica con colitis
ulcerosa, los resultados de revisión sistemática y de metaa-
nálisis sugieren que el infliximab también es efectivo en estos
pacientes con colitis moderada o grave, resistente al trata-
miento convencional con corticosteroides o fármacos inmu-
nosupresores(32,33). Recientemente se ha publicado un estu-
dio que concluye que mejora la calidad de vida en pacientes
con CU, y que el beneficio se mantiene durante un año(34).

Diversos estudios han demostrado que los pacientes
pediátricos que responden al régimen inductor de inflixi-
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mab presentaban mejor respuesta clínica y se mantenían a
la semana 54ª cuando la infusión se realizaba cada 8 sema-
nas (en comparación a cada 12 semanas)(35). La duración
terapéutica dependería de la formación de Acs, pero los estu-
dios ACCENT I y II sugieren que la utilización conjunta de
infliximab y otros inmunomoduladores (INM) reducen la
formación de anticuerpos anti-infliximab, facilitando y pro-
longando la respuesta terapéutica.

Así pues, parece que la terapia combinada con otros inmu-
nomoduladores es superior que la de otros INM solos para
inducir remisión(36), que esta terapia combinada es igual de
eficaz que los corticoides en la EC activa, induce mejor la
curación de la mucosa en los pacientes de EC de nuevo diag-
nóstico y que además esta pauta terapéutica puede preve-
nir la progresión de la EC. Por ello existe una tendencia emer-
gente a utilizar estos fármacos de forma precoz para inten-
tar modificar el cuso de la enfermedad, evitando complica-
ciones y secuelas y posiblemente disminuyendo la necesidad
de mantenimiento de por vida.

AGENTES ALQUILANTES
En este grupo destaca la ciclofosfamida, que es un agen-

te alquilante citotóxico que fue introducido como agente
anticanceroso hace más de 40 años. Pertenece, junto con las
mostazas nitrogenadas y el clorambucil, a la familia de agen-
tes alquilantes.

A nivel del sistema inmune, bajas dosis de ciclofosfami-
da inducen un progresivo descenso en el número de linfoci-
tos y en menor cuantía el número de granulocitos. Se ve afec-
tada tanto la inmunidad de células T como la producción de
anticuerpos, lo que es debido a un descenso progresivo del
número de células T CD4 y linfocitos B y, en menor medida
de, células T CD8.

La toxicidad hematológica es una característica común a
todos los agentes alquilantes con una depresión medular pro-
gresiva que limita la duración de los tratamientos. De espe-
cial consideración es la toxicidad a nivel de la vejiga, que se
traduce por la aparición de cistitis y que es probablemente
debida a la toxicidad de los metabolitos que se excretan por
la orina. Otros efectos adversos que se han descrito son la
carcinogenicidad y la teratogenicidad.

ANTIFOLATOS
Los antifolatos fueron introducidos también en la tera-

pia del cáncer, particularmente para inducir remisiones en
la leucemia linfoblástica. El metotrexato es el exponente más
importante de estos fármacos. El metotrexato se une especí-
ficamente a la dihidrofolato reductasa (DHFR), que es la res-
ponsable de la reducción del ácido fólico de la dieta. Ello pro-
voca una inhibición de la síntesis de DNA, lo que impide la
replicación, y de RNA, lo cual bloquea numerosas funciones
biológicas.

Existe un único ensayo aleatorio amplio por el que se pue-
de recomendar el uso semanal de 25 mg de metotrexato por
vía intramuscular para inducir la remisión y retirar total-
mente los esteroides en pacientes con enfermedad de Crohn
refractaria(37,38).

Los efectos tóxicos se evidencian en un alto porcentaje
de los pacientes, pero suelen ser reversibles tras la suspen-
sión del tratamiento o mediante la administración de áci-
do fólico. Cabe destacar la toxicidad hematológica y gastroin-
testinal con la aparición de úlceras, aunque las complicacio-
nes pulmonares son lo más característico.

CORTICOIDES
Los glucocorticoides son hormonas que, debido a sus

efectos antiinflamatorios e inmunosupresores, han sido
ampliamente utilizados como agentes terapéuticos. Los glu-
cocorticoides de síntesis presentan ciertas características que
los hacen aptos para su utilización en clínica, como son:
1. La mayor potencia antiinflamatoria,
2. La vida media es más prolongada y 
3. Ejercen un efecto menor sobre el metabolismo hidrosa-

lino.
Los glucocorticoides se absorben bien en el tracto gas-

trointestinal. En sangre, el 75% se unen a transcortina o CBG,
el 15% se unen a la albúmina y el 10% restante permanecen
libres. Son metabolizados en el hígado, donde se inactivan y
se hacen hidrosolubles para ser eliminados por la orina.

El glucocorticoide libre en sangre, al ser lipofílico y de
pequeño tamaño, entra en las células por difusión simple,
uniéndose en el citoplasma a un receptor intracelular. El
receptor de los glucocorticoides posee diferentes dominios
funcionales que se unen a secuencias específicas de DNA
(glucocorticoide responsive elements o GRE). A dosis elevadas
también tienen efectos no mediados por su receptor. La mayo-
ría de los efectos antiinflamatorios e inmunosupresores son
debidos a su acción antagonista de diversos factores de trans-
cripción (AP-1, NF-AT y NFB) necesarios para una expre-
sión adecuada de gran número de citocinas y para la activa-
ción de linfocitos T (Fig. 8).

Los glucocorticoides ejercen su efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio actuando sobre mecanismos involucrados
en la inflamación y sobre las células inmunitarias.
• Efectos antiinflamatorios: los glucocorticoides son los

agentes antiinflamatorios más potentes que se conocen.
Actúan a distintos niveles. Por un parte, disminuyen la
síntesis de fosfolipasa A2 y ciclooxigenasa, reduciendo la
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FIGURA 8. Mecanismo de acción de los corticoides (de Peña et
al. Ed. Pirámide 1996).
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producción de prostaglandinas, leucotrienos y trombo-
xanos. Inhiben la síntesis de citoquinas inflamatorias: IL-
1, IL-2 y TNFα, reduciendo la fiebre y otros síntomas, y
la sintetasa del óxido nítrico (vasodilatador local), redu-
ciendo la inflamación y el eritema en el lugar de la infla-
mación.

• Efectos celulares: incrementan el número de neutrófilos
circulantes, pero lo reducen en el foco inflamatorio al dis-
minuir las moléculas de adhesión (ICAM1 y ELAM1),
los factores quimiotácticos y las citocinas. También inter-
fieren en la activación de los neutrófilos, posiblemente al
disminuir la producción de IL-8. Reducen el número de
eosinófilos, la quimiotaxis y la degranulación. Disminu-
yen el número de monocitos-macrófagos, la expresión de
moléculas HLA de clase II y la producción de IL-1. Tam-
bién disminuyen el número de linfocitos circulantes
mediante su redistribución en bazo y ganglios linfáticos y
por apoptosis. Reducen la respuesta de linfocitos T a antí-
genos celulares. No existen evidencias de que puedan alte-
rar la secreción de inmunoglobulinas por los linfocitos B.
Los efectos indeseables que se derivan de la terapia con glu-

cocorticoides son numerosos debido a los amplios efectos bio-
lógicos que poseen. Uno de los más importantes es la supre-
sión del eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal, el cual condu-
ce a insuficiencia suprarrenal tras una situación de estrés. Esta
complicación, que puede aparecer cuando se utilizan trata-
mientos prolongados y a dosis altas, se minimiza prescribien-
do una sola dosis matutina o un régimen con dosis en días
alternos, por lo que se adopta en muchos regímenes tera-
péuticos. La hiperglucemia es consecuencia de un incremen-
to de la gluconeogénesis hepática y de la inhibición de la cap-
tación de glucosa por las células, provocando una resistencia
a la insulina (hiperglucemia con hiperinsulinemia). También
afectan al tejido adiposo induciendo obesidad e hipertriglice-
ridemia. Originan un balance negativo del calcio debido al
descenso de la absorción intestinal y al incremento de la eli-
minación renal, e interfieren en la función de las células for-
madoras de la matriz ósea ocasionando osteoporosis. Provo-
can hipertensión por su efecto mineralcorticoide y por actua-
ción directa sobre el sistema cardiovascular (aumentan el iono-
tropismo y disminuyen la síntesis de vasodilatadores, como
las prostaglandinas). En los niños ocasionan retraso en el cre-
cimiento que puede ser reversible, ya que no se afecta el car-
tílago de crecimiento. Otros efectos indeseables son: alteracio-
nes del sistema nervioso central (euforia, insomnio, cambios
de carácter y psicosis), cataratas y úlcera péptica.

Indicaciones
La utilización de los corticoides en la inducción y man-

tenimiento de la inmunosupresión en el trasplante hepático
es bien conocida, así como su uso para revertir, en sus pri-
mera etapa, el rechazo agudo. Pero es cierto que cada vez más
surgen protocolos para la sustitución por otros inmunomo-
duladores con menores efectos secundarios potenciales(39),
principalmente referidos al crecimiento. Son muchos los cen-
tros que suspenden los corticoides a partir de los 3-6 meses
de trasplante y la mayoría los retiran antes del año, pero los

protocolos deben tener en cuenta si ha existido episodio pre-
vio de rechazo y si la causa de trasplante fue una enferme-
dad autoinmune. Sin embargo, pese a la preocupación sobre
la posible aparición de rechazo crónico, la mayoría de estu-
dios no encuentran mayor número de pérdida de pacientes o
de injertos ni mayor aparición de hepatopatía autoinmune de
novo en los pacientes en los que se retiran los corticoides.
- Dosis postrasplante: tras revascularización del injerto

hepático 10 mg/k/día de metilprednisona y posterior-
mente dosis descendientes 8-6-4-2-1-0,5 mg/k/día hasta
llegar a la segunda semana con 0,3 mg/k/día de predni-
sona. Pasar a días alternos a partir del tercer mes.
Hasta ahora muy pocos fármacos han conseguido un

beneficio clínico tan rápido y constante para el tratamiento
de la EEI. La prednisona y metilprednisona (1-2 mg/k/día)
consiguen porcentajes de remisión próximos al 90% a las 8-
10 semanas de tratamiento. En la afectación de colon izquier-
do y en proctitis se han utilizado en forma de enema (2
mg/100 ml) y espuma. Pero la recidiva suele ser la regla en
la mayoría de los pacientes tras la suspensión del tratamien-
to. Sólo un 30% que tienen remisión clínica se constata tam-
bién remisión endoscópica.. En la EII moderada-grave debe-
rían tenerse en cuenta la corticodependencia, que al año pue-
de afectar al 36% de los pacientes con enfermedad de Crohn,
por lo que tendrían que valorarse otras terapias inmunomo-
duladoras(40).

El uso de la budesonida (9 mg equivalen a 40 mg de pred-
nisona) en la EC ha sido investigado en varios estudios(41);
un metaanálisis realizado para ver la inducción de remi-
sión en la EC concluía que los corticosteroides convencio-
nales son un poco más efectivos como tratamiento esteroi-
de de primera línea en pacientes con enfermedad de Crohn
activa. En la enfermedad localizada en el íleon y el colon
ascendente, la budesonida es más efectiva que el placebo o
el 5-AAS. Son menos los eventos adversos observados con la
budesonida que con los corticosteroides convencionales, pero
aun en estos ensayos a corto plazo, se observó cierta influen-
cia de la budesonida sobre los efectos subclínicos relaciona-
dos con los corticosteroides (p. ej., supresión del cortisol plas-
mático). En especial, deberían considerarse los efectos a lar-
go plazo de la budesonida en pacientes pediátricos(42).

El uso sistemático de tratamiento con corticosteroides para
el mantenimiento de la remisión en la enfermedad de Crohn
no puede recomendarse a partir de la evidencia disponible(43).

La dosis en el tratamiento de la enfermedad hepatopa-
tía autoinmune es de 1-2 mg/k día (máximo, 60 mg) de pred-
nisona, disminuyendo en lo posible tras la normalización de
las enzimas de citólisis. La remisión se consigue generalmen-
te en un 80% en los 3 primeros meses, posteriormente se
mantiene a la dosis más baja posible de mantenimiento, ya
que la recidiva es la norma con la suspensión de los corticoi-
des(44). Frecuentemente se asocian a azatioprina para man-
tener la remisión(45).

PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA INMUNSUPRESIÓN
La terapia inmunosupresora disponible en la actualidad

plantea una serie de problemas: no es específica en su mecanis-
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mo de acción y debe mantenerse durante toda la vida en el indi-
viduo trasplantado, lo que provoca una alta incidencia de infec-
ciones, cáncer y otras complicaciones de índole no inmunoló-
gica como han sido reseñadas. Por tanto la situación ideal sería
alcanzar en el receptor un estado inmunológico de no respues-
ta o tolerancia específica frente a los aloantígenos del trasplan-
te pero que al mismo tiempo dejase activo el sistema inmune
en su función general de defensa. Esto es, inducir un estado de
tolerancia específica frente al trasplante. Este hecho no es una
entelequia ya que se conocen diversos mecanismos fisiológicos
de tolerancia o supresión específica que de manera natural se
han observado en ciertos individuos trasplantados. Entre ellos:
1. Liberación de HLA soluble: la liberación de estas molé-

culas al torrente sanguíneo puede provocar la deleción
funcional de las células CTL específicas frente a antíge-
nos HLA clase I. El hígado es uno de los órganos que más
HLA solubles produce, pudiendo jugar estas moléculas
un importante papel en el especial comportamiento que
presenta este tipo de trasplante.

2. Quimerismo: en trasplantados de hígado y médula se pue-
de establecer un quimerismo celular, cuyo resultado es la
inducción de un estado de inmunosupresión natural y mutua
que da origen a la denominada acomodación del injerto.

3. Presencia de células reguladoras/supresoras específicas
que juegan un papel muy importante en los procesos
de tolerancia.

4. Receptores inhibidores de la citotoxicidad (KIR) presen-
tes en células NK y otras y que al detectar un determina-
do Ag HLA clase I, sobre la célula blanco, pueden trans-
mitir señales negativas que eviten el ataque a la diana (en
vez de su destrucción).

5. Moléculas de tipo HLA no clásicas como, HLA-G, con
múltiples funciones tolerogénicas. Su presencia en órga-
nos trasplantados está relacionada con una mayor acep-
tación del mismo por parte del huésped. En consecuen-
cia, HLA-G podría ser una molécula adecuada para el
desarrollo de estrategias terapéuticas orientadas a la induc-
ción de tolerancia específica.
La tolerancia es un reto de futuro, pero que es posible en

humanos. Prueba de ello es que en animales de experimen-
tación se está consiguiendo y que existe un modelo natu-
ral, como es la relación madre-feto que puede dar informa-
ción en los próximos pasos. Por último, recordar que la posi-
bilidad de autotrasplantes de tejidos propios preparados en
laboratorio abren la puerta a un mundo intrigante que se irá
aclarando en los próximos años.
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Hace 100 años el científico ruso Ilja Metchnikoff, que tra-
bajaba en el Instituto Pasteur de París, publicaba los efectos
beneficiosos de determinadas bacterias intestinales que se
consumían en forma de leches fermentadas, refiriendo tex-
tualmente que “la ingestión de microorganismos específicos
como lactobacillus pueden desplazar las toxinas producidas
por los microorganismos de putrefacción en el tracto intes-
tinal, promoviendo la salud y prolongando la vida”.

El uso de estos microorganismos, tanto para la preven-
ción de enfermedades como para su tratamiento(1), está
teniendo un importante auge en la actualidad y son cada vez
más numerosas las publicaciones al respecto.

FLORA GASTROINTESTINAL
Composición 

La flora intestinal o microbiota tiene una concentración
progresivamente mayor a lo largo del intestino, con escasas
colonias en estómago y duodeno, y localización preferente
en el colon (95%), que es el órgano metabólicamente más
activo del organismo. Su concentración es de 1014 (100 billo-
nes) y su peso, de entre 300 a 600 g. Está constituida prin-
cipalmente por bacterias predominantemente anaerobias
estrictas (gram positivas y negativas) en una proporción 100-
1.000:1 con respecto a las aeróbicas, soliendo vivir en bio-
films asociadas a células exfoliadas, moco o partículas de
comida sin adherirse a la mucosa intestinal. Su contenido es
10 veces superior a las células del organismo humano, cal-
culándose en unas 400 las especies bacterianas, aunque el
99% lo constituyen sólo entre 30-40 especies (Tabla I).

Los microorganismos intestinales predominantes en la
composición de la microbiota del intestino humano se pue-
den clasificar en los siguientes grupos:
- Bacterias patógenas con efectos negativos para la salud.
- Bacterias beneficiosas con efectos positivos para la salud.
- Bacterias con efectos indistintamente negativos y positivos.

Colonización y mantenimiento de la flora gastrointestinal 
El recién nacido presenta un intestino estéril que comien-

za a colonizarse tras el parto. Durante muchos años se con-
sideró que la principal fuente natural de bacterias era la
microflora intestinal y vaginal maternas. Sin embargo, estu-
dios recientes demuestran que la leche materna es el mayor
factor en la iniciación, desarrollo y composición de la micro-

flora del niño, ya que es una fuente continua de microor-
ganismos (105-107 ufc/día), siendo el número de especies
bacterianas bajo, oscilando entre 2 y 12 y habiéndose detec-
tado, entre otras, Staphilococcus, Lactobacillus (gasseri, fer-
mentum, salivarius, acidophilus, rhamnosus, plantarum, reu-
teri), Enterococcus y Streptococcus sp. en una concentración
de 106-108 ufc/L. Se sugiere que al menos una parte de estas
bacterias podrían proceder de la microbiota intestinal de la
madre a través de la ruta enteromamaria(2).

Tras el parto comienzan a proliferar bacterias aerobias
o anaerobias facultativas, como enterobacterias (E. coli), estrep-
tococos y estafilococos. Entre el 4º y 7º día y tras el consumo
bacteriano de oxígeno del intestino aparecen y proliferan las
bacterias anaerobias, como bifidobacterias, bacteroides y Clos-
tridium. A partir del 10º día son detectables los Lactobacillus.

En determinadas circunstancias, como la cesárea, la colo-
nización tiene lugar a partir del medio ambiente, retrasán-
dose la adquisición de la flora intestinal permanente. En las
Unidades de Neonatología y Maternidades las enterobacte-
rias y probablemente los anaerobios son transferidos de un
recién nacido a otro.

El tipo de alimentación influye en el establecimiento de
la flora microbiana:
- Los niños amamantados poseen predominantemente bifi-

dobacterias (longum, breve e infantis –90%–) y, en menor
concentración, Lactobacilos (acidophilus, gasseri y john-
sonii) con pocos bacteroides, coliformes y clostridios.

- En los lactantes con alimentación artificial predominan
bacteroides y coliformes, con menor proporción de bifido-
bacterias.
El establecimiento de la microflora es lento y gradual

durante varios años. Tras el inicio de la alimentación com-
plementaria la flora cambia de forma progresiva y, entre
los 10 y 18 meses de edad, con la incorporación a la alimen-
tación del adulto, existen más Bifidobacterium spp que bac-
teroides spp, altos niveles de enterobacterias y enterococos y
bajos de Lactobacillus spp. A partir de los 2 años de edad la
flora intestinal es prácticamente definitiva, ya que el sistema
inmune reconoce y tolera las especies bacterianas adquiri-
das en la primera etapa de la infancia (Tabla I).

La composición de la flora intestinal puede variar de un
individuo a otro y, aunque parece ser relativamente estable
en el tiempo en una misma persona, el tipo de dieta, el estrés,
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las infecciones y la ingestión de antibióticos pueden produ-
cir cambios transitorios, y el envejecimiento definitivo de la
misma. Poblaciones de diferentes países presentan distinta
composición bacteriana de su microflora intestinal (Tabla I).

Resistencia a la colonización 
La microflora habitual posee una “resistencia a la coloni-

zación” o efecto barrera intestinal, sobre todo a patógenos
potenciales, ya que el nivel de población microbiana se regu-
la por la competencia por el espacio, los nutrientes y los luga-
res de adhesión celular, por la producción de bacteriocinas
o por el consumo de un microbio más pequeño (predación)
o más grande (parasitismo).

Funciones de la flora gastrointestinal 
La presencia de la flora intestinal es imprescindible en

el hombre. En animales de experimentación a los que se ha
mantenido estéril su aparato digestivo, no se desarrollan ade-
cuadamente. La flora gastrointestinal es absolutamente nece-
saria para el desarrollo y el mantenimiento de la inmunidad
sistémica y de las mucosas, ya que es la flora normal la que
desencadena la respuesta inmunitaria y no la patógena ni los
antígenos alimentarios(3).

Esta microbiota se encuentra estrechamente relacionada
con el tejido linfoide asociado al intestino (GALT), el cual
procesa los antígenos que interaccionan con la mucosa intes-
tinal y disemina la respuesta inmunitaria. Para ello, el GALT
posee las placas de Peyer con sus linfocitos, los linfocitos peri-
toneales, los de la lámina propia y los intraepiteliales, ade-
más de las células presentadoras de antígenos (macrófagos,
células dendríticas y células B) que captan o digieren al antí-
geno o microorganismo y los presenta a las células Th (Th1
inmunidad celular, Th2 producción de IgE, siendo excluyen-
tes ambas poblaciones) que, a través de determinadas cito-
cinas, estimulan a las células B para la producción de inmu-
noglobulinas A, G ó E (Fig.1).

Para la inducción de la respuesta inmunitaria, tanto las
bacterias comensales como las patógenas actúan mediante
señales moleculares microbianas a través de los toll-like
receptors (TLR), receptores que se encuentran en la mem-
brana extracelular de los que se conocen más de 10 y de los
nucleotide-binding oligomerization domain/caspase recruit-
ment domain (NOD/CARD), familia de sensores proteicos
intracelulares de los que se conocen más de 20 hasta la actua-
lidad.

En la tabla II se especifican los posibles efectos patóge-
nos/ tóxicos y los efectos positivos o promotores de la salud.

TEORÍA DE LA HIGIENE 
En la actualidad se postula la hipótesis de la “higiene exce-

siva” para explicar el aumento progresivo en los países indus-
trializados de las enfermedades alérgicas e inmunitarias. Los
cambios producidos en estas sociedades por el exceso de higie-
ne, las vacunas, la disminución de las enfermedades infeccio-
sas, los alimentos habituales con menor carga bacteriana y el
abuso de antibióticos, entre otros, a diferencia de los países
en desarrollo, inducen una menor producción de Th1, con
un exceso de producción de Th2 mediante la formación de
interleucinas 4, 5, 13 que estimulan la diferenciación de los
eosinófilos, elevación de IgE y mayor propensión a fenóme-
nos alérgicos (figura 1). Este fenómeno es de especial impor-
tancia en el neonato y en el lactante, ya que durante la vida
fetal su respuesta es Th2 para no ser eliminado; si tras el naci-
miento, no posee un contacto con “bacterias beneficiosas”
que revierta la respuesta de Th2 a Th1, será la primera la pre-
dominante y, por tanto, mayor la propensión a fenómenos
alérgicos e inmunes. Por este motivo se postula la adminis-
tración de “suciedad limpia” en forma de bacterias probió-
ticas para revertir la situación de Th2 a Th1 (Fig. 1).

PROBIÓTICOS 
Concepto 

El término probiótico proviene del griego bios (vida),
que significa pro-vida y se contrapone al término antibió-
tico. Los probióticos son definidos por la FAO como “micro-
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TABLA I. Flora gastrointestinal del hombre (ufc/ml).

Estómago Yeyuno Íleon Colon

Bacterias totales 0-102 0-105 103-107 1010-1012

Bacterias aeróbicas o 
anaeróbicas facultativas

Enterobacterias 0-102 0-103 102-103 104-1010

Estreptococos 0-103 0-104 102-106 105-1010

Estafilococos 0-102 0-103 102-105 104-107

Lactobacilos 0-103 0-104 102-105 106-1010

Hongos 0-102 0-102 102-103 102-106

Bacterias anaeróbicas

Bacteroides Raros 0-102 103-107 1010-1012

Bifidobacterias Raros 0-103 103-105 108-1012

Cocos gram-positivos Raros 0-103 102-105 108-1011

Clostridios Raros Raros 102-104 106-1011

Eubacterias Raros Raros Raros 109-1012

FIGURA 1. Diferenciación Th1, Th2.
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organismos vivos que, al ser administrados en cantidades
adecuadas, ejercen una acción benéfica sobre la salud del
huésped”.

Para considerarse un microorganismo como probiótico
debe reunir una serie de condiciones que quedan especifica-
das en la tabla III.

Los probióticos usados en humanos se especifican en la
tabla IV, siendo los principales los lactobacilos y las bifidobac-
terias, microorganismos que se encuentran de forma habi-
tual en el intestino humano, donde ejercen una serie de efec-
tos favorables en nuestra salud.

Los más conocidos son los lactobacilos, bacterias ácido
lácticas que se han usado durante mucho tiempo por sus
beneficios y seguridad en el consumo humano, mediante la
ingesta de leches fermentadas.

Las bifidobacterias (denominadas así por su forma bífida
en Y) son bacterias ácido lácticas anaeróbicas, que utilizan
una vía metabólica específica para la degradación de la lac-
tosa, produciendo ácido láctico y ácido acético (con mayor
poder bacteriostático que el primero); este hecho le confie-
re un poder bacteriostático mayor que el de otras bacterias,
que sólo producen ácido láctico. Son los microorganismos
predominantes del lactante que recibe lactancia materna.

Mecanismos de acción 
Los probióticos protegen al huésped de los gérmenes pató-

genos mediante la resistencia a la colonización o efecto barre-
ra y a la modulación de los mecanismos de defensa del hués-

ped. Para ello pueden poseer una serie de mecanismos de
acción que actúan a tres niveles (Fig. 2):

En un primer nivel actúan en la luz intestinal:
- Compitiendo con otros microorganismos por el espacio

y por los nutrientes, necesarios para el crecimiento bac-
teriano.

- Produciendo antibióticos naturales de amplio espectro
como helveticinas, curvacitinas, lactocinas, nisinas, saka-
cinas, plantaricinas, enterocinas y bifidocinas, entre otros.

- Disminuyendo el pH intestinal (inferior a 4) mediante
la producción de ácidos grasos de cadena corta, como ace-
tatos, butiratos,…, generando peróxido de nitrógeno o
produciendo ácido láctico. De esta forma se induce un
ambiente hostil para diferentes microorganismos patóge-
nos que no pueden sobrevivir en estas circunstancias y
son rápidamente eliminados. Indicar que el butirato es la
principal fuente energética para los enterocitos colónicos
y uno de los principales moduladores de los hábitos intes-
tinales, con incremento en el contenido de agua fecal y
aumento en la frecuencia y volumen de la defecación.

- Induciendo la producción de las mucinas ileocólicas
MUC2 y MUC3, componentes esenciales de la capa
mucosa que actúa como barrera protectora de la muco-
sa intestinal.
En un segundo nivel actúan en la mucosa intestinal al

adherirse competitivamente en los receptores intestinales de
los entericitos y colonocitos, no permitiendo la adhesión de
otros microorganismos no deseables que no pueden realizar
sus funciones patógenas en el ser humano.

Por último, los probióticos pueden modular la respues-
ta inmunitaria no específica y específica en el intestino “pro-
moviendo la función del intestino como barrera inmunita-
ria” mediante:
- Estimulación de la capacidad fagocítica de los leucocitos

de la sangre periférica y del complemento, sin causar
modificaciones de la fórmula leucocitaria o de los sub-
conjuntos de linfocitos.
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TABLA II. Efectos de la flora intestinal.

Efectos patógenos/tóxicos

- Diarrea/estreñimiento
- Infecciones
- Efectos sistémicos
- Lesiones hepáticas
- Producción SH2 tóxico
- Tumores malignos
- Encefalopatías
- Formación de carcinógenos
- Putrefacción

Efectos beneficiosos

- Inhibición del crecimiento de bacterias exógenas y/o
endógenas

- Estimulación de la función inmunitaria, antibacteriana y
antitumoral 

- Contribución a la digestión y/o absorción de nutrientes
- Síntesis de vitaminas
- Disminución del colesterol
- Disminución de la distensión gaseosa
- Reducción del nivel de amoniemia
- Producción de factores de crecimiento para las células

intestinales 
- Regulación del tránsito intestinal. Deconjugación de ácidos

biliares y promoción de la circulación enterohepática. Mejoría
de la tolerancia a la lactosa

TABLA III . Condiciones de los probióticos.

- Procedencia humana
- No poseer patogenicidad
- Supervivencia a su paso por el intestino (alta resistencia) y

poder recuperarse en las heces
- Resistencia proteolítica
- Estable frente a ácidos y bilis
- No conjugarse con las sales biliares
- Viabilidad y estabilidad al llegar a su lugar de acción en el

intestino (supervivencia en el ecosistema intestinal)
- Capacidad para adherirse a la superficie de las mucosas y

prevenir la colonización y adhesión de microorganismos
patógenos

- Efectos positivos sobre la respuesta inmune y sobre la salud
humana

- Capacidad para ser preparado de forma viable durante su
utilización, almacenamiento y a gran escala (poder ser
utilizados tecnológicamente)
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- Producción de interferón gamma (IFN-γ).
- Producción de interferón α (IFN-α).
- Producción de TGFβ-2 que bloquea la formación de IgE.
- Estímulo de las células T helper (Th) 1, que inducen la

inmunidad celular mediante la producción de IFN-γ,
interleucina 2,3 y factor estimulante de granulocitos
macrófagos. Pueden modular la respuesta de Th2 a Th1
y de esta forma influir en el pronóstico y la evolución
de los fenómenos alérgicos (Fig. 1).

- Activación de macrófagos y de la actividad natural killer.
- Aumento de la producción de anticuerpos séricos.
- Disminución de la permeabilidad intestinal.
- Estimulación de la respuesta humoral específica con pro-

ducción de anticuerpos secretores específicos tipo IgA.
- Eliminación inmunitaria (neutralización de los antíge-

nos foráneos que han atravesado la mucosa).
Según las características del probiótico puede poseer uno

o varios de estos mecanismos de acción.
De otra parte, dentro de un mismo género y especie, las

cepas pueden diferir en cuanto a su capacidad probiótica y
no todas poseen iguales funciones, por lo hay que elegir “las
cepas más resistentes y beneficiosas”.

Funciones 
La terapia con probióticos tiene la finalidad de:

- Reforzar los mecanismos de barrera del intestino al esti-
mular los mecanismos defensivos endógenos del huésped.

- Mejorar la inflamación intestinal.
- Normalizar las disfunciones de la mucosa digestiva.
- Atenuar las reacciones de hipersensibilidad.

Desconocemos si estas cepas, administradas como pro-
bióticos, se transforman en parte de la microflora eliminan-
do cepas residentes o son supernumerarias a la flora autóc-
tona. La colonizacion suele ser transitoria ya que, si se dejan
de consumir, las bifidobacterias desaparecen de las heces y
los lactobacilos lo hacen a los 7 días en el 67% de los casos.
Por este motivo, se deben ingerir de forma continuada para
obtener una colonización permanente.

Las posibles áreas potenciales de acción de los probióti-
cos en patología gastrointestinal quedan referidas en la tabla
V, siendo la reducción de la duración de la diarrea aguda
infecciosa la que posee mayor evidencia científica, así como
la prevención de la diarrea aguda nosocomial adquirida y de
la asociada a antibióticos, la prevención de la “pouchitis” y
el mantenimiento de la remisión, así como el tratamiento de
la intolerancia a la lactosa (Tabla VI). Se necesitan más estu-
dios básicos y clínicos para ampliar la lista de patologías,
principalmente en el campo de la inmunidad intestinal y de
las nuevas técnicas de biología molecular para el estudio del
ecosistema digestivo.

DIARREA AGUDA
El efecto más investigado de los probióticos en la infan-

cia es su utilización tanto para la prevención como para el
tratamiento de la diarrea aguda.

Prevención de la diarrea aguda nosocomial 
El estudio clásico de Saavedra y cols.(4) demuestra que para

la prevención de la diarrea aguda nosocomial el uso de fór-
mulas con probióticos (Staphilococcus termophilus y Bifido-
bacterium Bb 12) en niños entre 5 y 24 meses de edad cróni-
camente hospitalizados, reduce su incidencia al 7% en el gru-
po tratado en comparación al 31% del grupo control. Otros
estudios con Lactobacillus GG encuentran datos similares(5).

Prevención de la diarrea aguda adquirida en la
comunidad.

También se ha demostrado la eficacia de los probióticos
en la prevención de la diarrea aguda adquirida en la comu-
nidad.
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FIGURA 2. Mecanismos de acción de los probióticos.

TABLA IV . Principales probióticos usados en la clínica.

Lactobacillus 

- L. rhamnosus GG
- L. acidophilus
- L. acidophilus Lat 11/83
- L. bulgaricus
- L. casei
- L. casei Shirota
- L. salivarius
- L. johnsonii La1
- L. reuteri
- L. plantarum
- L. lactis cremoris
- L. kefir
- L. brevis
- L buchneri
- L gasseri
- L sakei
- L fermentum
- L crispatus
- L cellobiosus
- L curvatus

Bifidobacterium 

- B. infantis
- B. longum

- B. lactis
- B. breve
- B. bifidum
- B. adolescentis

Enterococcus

- E. Faecium
- E. faecalis
- Streptococcus
- S. thermophilus
- S. salivarius

Saccharomyces

- S. boulardii
- S. cerevisiae
Otros

- Lactococcus lactis, cremoris,
diacetylactis

- Bacillus subtilus, coagulans
- Leuconostoc spp
- Escherichia coli Nissle 1917
- Pediococcus acidilactici
- Propionibacterium

freudenreichii
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Pedone y cols.(6), usando leche fermentada con Lactoba-
cillus casei DN-114001 comparada con yogur en niños sanos
entre 6-24 meses de edad, encuentran una incidencia esta-
dísticamente inferior de diarrea aguda (15,9%) con dicho
probiótico en comparación con el yogurt (22%).

En un estudio más reciente en niños entre 4-10 meses de
edad que recibieron fórmula suplementada con Bifidobacte-
rium lactis BB12 o Lactobacillus reuteri frente a un grupo con-
trol sin suplementación, en el grupo estudio los episodios de
diarreas y su duración eran estadísticamente menores que
en el grupo control(7).

También han sido ensayados en niños desnutridos meno-
res de 2 años de edad, donde se comprueba una disminución
del número de episodios en los pacientes que tomaron Lac-
tobacillus GG, en comparación con placebo, aunque de dura-
ción similar(8).

En ratas gestantes se ha utilizado Bifidobacterium o pla-
cebo hasta el nacimiento. Posteriormente se somete a las ratas
lactantes y a sus madres a contacto con rotavirus, demos-
trándose en las ratas que sus madres tomaron Bifidobacte-
rium un aumento de la IgA secretora con una mejor protec-
ción contra los rotavirus, frente al grupo control(9).

En humanos se ha ensayado la adición de Lactobacillus
al final de la gestación, comprobándose colonización por
Lactobacillus en el recién nacido, siendo estable al menos 6
meses y pudiendo persistir hasta los 2 años de edad(10). Otros
estudios también apuntan beneficios en la madre lactan-
te(11).

Tratamiento de la diarrea aguda 
Los probióticos disminuyen la duración y la gravedad de

la diarrea aguda, principalmente en las de origen viral y pre-
ferentemente por rotavirus, al limitar la superficie de muco-
sa en la que se desarrolla la infección y a sus efectos inmu-
nológicos. Hoy en día está ampliamente aceptado su uso
en esta patología.

Sus efectos parecen ser más limitados para las de origen
bacteriano; aunque también se ha demostrado efectividad

en Shigellosis y otras infecciones bacterianas (Salmonelosis,
Escherichia coli enterotoxigénica,...)(12).

Son numerosos los estudios de probióticos para el trata-
miento de la diarrea aguda, habiéndose ensayado varios tipos
(Lactobacillus reuteri, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
GG, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Saccharomy-
ces boulardii, Enterococcus faecium SF68). Varios meta-aná-
lisis(13-15) han confirmado su utilidad en esta entidad, conclu-
yéndose que son más efectivos:
- Al inicio de la enfermedad.
- Con dosis altas (1010 – 1011 UFC/ día) y no inferior a 5

días.
- Más evidente en niños de países desarrollados.
- Mayor eficacia para Lactobacillus.

De otra parte, también se ha ensayado con éxito su inclu-
sión en soluciones de rehidratación oral con una alta efica-
cia.

Según la medicina basada en la evidencia (mbe) los pro-
bióticos poseen una recomendación grado a (nivel de eviden-
cia 1a) tanto para el tratamiento como para la prevención de
la diarrea aguda nosocomial o adquirida(16) (Tabla VI).

DIARREA DEL VIAJERO
Para la prevención de la diarrea del viajero los estudios

son discordantes, debido a las diferentes áreas geográficas y
a las características de las poblaciones estudiadas.

El Lactobacillus GG reduce el riesgo de diarrea del viaje-
ro en un 40-50% en personas que viajan de países desarro-
llados a países en vías de desarrollo. También se ha demos-
trado eficaz el Saccharomyces boulardii(1) en la prevención de
la diarrea del viajero.

Otros estudios no encuentran efectos beneficiosos de Lac-
tobacillus GG frente a placebo para la prevención de la dia-
rrea del viajero.

DIARREA ASOCIADA A ANTIBIÓTICOS
La diarrea asociada a antibióticos (DAA) se produce entre

un 11 y un 40% de los niños tras la administración de anti-
bióticos de amplio espectro. La aparición de DAA depende-
rá, entre otros factores, del antibiótico usado y de la dura-
ción del mismo. Los principales antibióticos implicados son
las aminopenicilinas, la amoxicilina-clavulánico, las cefalos-
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TABLA V. Efectos de la flora intestinal.

Efectos beneficiosos de los prebióticos en patología
gastrointestinal

- Diarrea aguda
- Diarrea del viajero
- Diarrea asociada a antibióticos
- Helicobacter pylori
- Criptosporidium y Giardia lamblia
- Enterocolitis necrotizante
- Colon irritable
- Enfermedad inflamatoria intestinal 
- Sobrecrecimiento bacteriano intestinal
- Encefalopatía hepática
- Hígado graso no alcohólico
- Pancreatitis
- Intolerancia a la lactosa
- Estreñimiento
- Prevención del cáncer

TABLA VI. Grado de evidencia de los probióticos.

Recomendación grado A (nivel de evidencia 1A)

- Tratamiento de la diarrea aguda
- Prevención de la diarrea asociada a antibióticos
- Prevención de la diarrea aguda
- Prevención de la “pouchitis” y mantenimiento de la remisión
- Tratamiento de la intolerancia a la lactosa

Recomendación grado A (nivel de evidencia 2B)

- Prevención de la sepsis asociada a pancreatitis aguda grave
- Prevención de la sepsis postquirúrgica
- Prevención de la enterocolitis necrotizante
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porinas y la clindamicina, que intervienen sobre los anaero-
bios de la microbiota intestinal, responsables de la prolifera-
ción de patógenos. Entre los mecanismos patogénicos de la
misma se encuentran una alteración de la flora intestinal con
inflamación aguda de la mucosa intestinal, secreción osmó-
tica de agua, disminución de la producción de ácidos grasos
de cadena corta y otros cambios metabólicos(14).

El uso de probióticos concomitantemente con antibióti-
cos orales reduce hasta en un 75% la aparición de diarrea. Se
ha demostrado la eficacia de Saccharomyces boulardii, Lacto-
bacillus rhamnosus GG, Enterococcus faecium, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium lon-
gum, Bifidobacterium lactis y Bifidobacterium bifidum, entre
otros, siendo los dos primeros los que han demostrado mayor
eficacia. Entre los mecanismos propuestos para su acción
beneficiosa en esta patología se citan la producción de sus-
tancias antagonistas que inhiben o eliminan al patógeno, la
competición con el patógeno para la adhesión o fuente nutri-
cional, la inmunomodulación del huésped o la inhibición de
la producción de toxinas bacterianas.

Cabe recordar que, aunque raro en la infancia, hasta 1/3
de las DAA en adultos son secundarias al Clostridium diffi-
cile y que Saccharomyces boulardii impide la adhesión del
Clostridium difficile a la mucosa intestinal. Varios meta-aná-
lisis realizados en adultos(17,18) y en niños(19,20) demuestran la
alta eficacia de Saccharomyces boulardii en la prevención de
la DAA cuando se administra concomitantemente con el anti-
biótico.

En niños también se han usado Lactobacillus GG frente
a placebo concomitantemente con la toma de antibióticos,
demostrándose una disminución de la frecuencia de las depo-
siciones y un aumento de la consistencia de las mismas en
los grupos tratados con probióticos.

En un reciente metaanálisis se demuestra que la admi-
nistración de probióticos reduce la aparición de DAA de
un 28,5% en el grupo no tratado a un 11,9% en el grupo tra-
tado(21). Sus efectos parecen menos favorables en el trata-
miento, aunque reduce el número y la duración de la diarrea
ya instaurada.

Según la MBE(17-21), el uso de probióticos para la preven-
ción de la DAA posee el mayor nivel de evidencia científica
(recomendación grado A - nivel de evidencia 1 A -) (Tabla
VI).

HELICOBACTER PYLORI
Se ha sugerido el uso de probióticos para la prevención

y tratamiento de la colonización por Helicobacter pylori(22).
Los estudios han sido realizados principalmente en adultos,
aunque existen algunos trabajos en niños(23).

Los probióticos son capaces de bloquear la adhesión del
Helicobacter pylori a la mucosa gástrica, inhibir su crecimien-
to y disminuir el número de bacterias en la mucosa gástrica,
aunque “no poseen efecto erradicador”. Han sido usados con
cierta eficacia junto con la terapia habitual, entre otros, Lac-
tobacillus reuteri, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus acido-
philus, Lactobacillus GG, Lactobacillus casei, Saccharomyces
boulardii, Bifidobacterium lactis y Bacillus claseii. Estudios in

vitro han demostrado que el Bacillus subtilus produce un
antibiótico específico, la anticoumacina A, contra Helicobac-
ter pylori.

Dado el aumento de la resistencia antibiótica para la erra-
dicación del Helicobacter pylori, los probióticos podrían jugar
un importante papel como coadyuvante en la terapia.

OTRAS INFESTACIONES INTESTINALES
Se ha usado con éxito para el tratamiento del Criptos-

poridium en pacientes inmunocomprometidos y en Giardia
lamblia.

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
Tras los primeros usos de Bifidobacterium en modelo ani-

mal (ratas) a las que experimentalmente se les producía ente-
rocolitis necrotizante (ECN), donde se observaba que se redu-
cía la aparición de ECN y muerte en el grupo tratado con
probióticos en comparación con otro grupo control tratado
con placebo, se ha ensayado su uso en humanos con Bifido-
bacterium infantis y Lactobacillus acidophilus en los que se
demuestra una disminución de la incidencia, de la endoto-
xemia, de la gravedad y de la mortalidad(24). En un reciente
metaanálisis(25) en los que se han usado diferentes probióti-
cos, se confirman estos resultados aunque queda por aclarar
la dosis, la duración, el tipo de probióticos, si solo o com-
binados y su seguridad a corto y largo plazos. Su mecanis-
mo de acción incluye una reducción de la colonización muco-
sa por potenciales patógenos, un incremento del efecto barre-
ra para las translocaciones bacterianas, un mecanismo com-
petitivo de adhesión a los enterocitos y una modificación de
la respuesta inmunitaria.

COLON IRRITABLE
Se ha ensayado en niños el uso de Lactobacillus planta-

rum 299V en esta entidad con efectos favorables, aunque son
discutibles. En algunos estudios se sugiere que mejora la fla-
tulencia y el dolor abdominal.

Sin embargo, un trabajo reciente usando Lactobacillus GG
en niños con esta patología frente a un grupo placebo, no
encuentran diferencias en cuanto al dolor abdominal ni a
ningún otro síntoma, salvo la distensión abdominal percibi-
da(26).

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL 
Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) presentan una hiper-
respuesta inmune a las bacterias de la flora intestinal, sien-
do un importante mecanismo fisiopatológico en la génesis
de las lesiones de la mucosa intestinal.

En estudios experimentales realizados en ratas con lesión
mucosa inducida por metotrexato, el uso de Lactobacillus
plantarum 299V reduce la traslocación bacteriana, la infla-
mación e incrementa la regeneración de la mucosa. En otro
estudio en ratas a las que se ha inducido colitis se ha demos-
trado eficaz el uso de VSL#3(27).

En pacientes con enfermedad de Crohn (EC) la adminis-
tración de probióticos es capaz de revertir algunas de las alte-
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raciones de las respuestas inmunes de esta enfermedad, prin-
cipalmente del TNF-α, que parece tener un papel fundamen-
tal en la patogenia de la función inmunitaria de la mucosa.
Estudios in vitro demuestran que la incubación de mucosa
de íleon terminal de pacientes con EC activa con Lactobaci-
llus casei DN-114001 reduce significativamente la liberación
de TNF-α por la mucosa inflamada, que se asocia con una
reducción de la expresión de TNF-α en los linfocitos intrae-
piteliales y con una reducción de la expresión de CD25 en
los linfocitos T de la lámina propia, indicando por tanto una
modulación de la respuesta inflamatoria(28).

La administración de Lactobacillus GG en pacientes pediá-
tricos con EC disminuye la permeabilidad intestinal, que se
encuentra aumentada en esta patología, pudiendo tener un
efecto beneficioso. Un estudio piloto usando Lactobacillus GG
demuestra efectos beneficiosos en niños con EC(29). Sin embar-
go, otros estudios no encuentran efectos positivos, por lo que
su uso en la infancia es contradictorio en la actualidad.

Algunas preparaciones de probióticos se han mostrado
eficaces en el tratamiento de la colitis ulcerosa. VSL#3, Lac-
tobacillus GG, Lactobacillus plantarum y Lactobacillus reu-
teri han sido ensayados con éxito para el tratamiento de la
colitis ulcerosa experimental, no existiendo datos valorables
en la infancia.

Poseen un claro efecto positivo en la prevención de la
“pouchitis” o reservoritis y en el mantenimiento de la remi-
sión con un grado de recomendación A (nivel de evidencia
1A) según la MBE.

El campo de los probióticos para el tratamiento de la
Enfermedad inflamatoria intestinal parece ser alentador, aun-
que se necesitan estudios más amplios.

SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL
Se ha usado con éxito el uso de Lactobacillus GG y Lacto-

bacillus plantarum 299V en niños afectos de síndrome de
intestino corto y sobrecrecimiento bacteriano intestinal don-
de es frecuente esta complicación. La finalidad es sustituir la
flora patógena por una beneficiosa para el paciente, que no
le cause las graves complicaciones de esta patología, como
atrofia intestinal e inflamación.

ENCEFALOPATÍA HEPÁTICA
En estudios experimentales en ratas cirróticas se ha usa-

do Lactobacillus johnsonii para el tratamiento de la encefa-
lopatía hepática. Con esta terapia vehiculizada con antioxi-
dantes se consiguió una supresión de las translocaciones bac-
terianas, una reducción del contenido ileal y cecal de entero-
bacterias y enterococcus y una disminución de los niveles de
malondialdehido, comparado con el grupo que sólo reci-
bió antioxidantes(30). Sin embargo, en un estudio similar con
Lactobacillus rhamnosus GG no encuentran los mismos
datos(31).

HÍGADO GRASO NO ALCOHÓLICO
En esta entidad, entre otras noxas, las bacterias intestina-

les, las endotoxinas bacterianas y el TNF-α parecen modu-
lar el daño hepático.

Estudios experimentales con VSL#3 en ratas con hígado
graso no alcohólico demuestran una disminución de la lesión
hepática, de la grasa total hepatocitaria y de los niveles de
ALT(32).

Estos hallazgos abren una posible terapia coadyuvante
para esta patología altamente prevalente en los países desa-
rrollados, secundaria principalmente a la obesidad.

PANCREATITIS
Se ha ensayado con eficacia el uso de probióticos (Lacto-

bacillus plantarum) en la prevención de complicaciones sis-
témicas por translocaciones bacterianas en pacientes adul-
tos con pancreatitis aguda grave, con una disminución muy
relevante de la mortalidad(33). Estos mismos efectos positi-
vos han sido también ensayados con probióticos en pacien-
tes adultos transplantados hepáticos con complicaciones
infecciosas secundarias a traslocaciones bacterianas. Todos
estos estudios abren una nueva estrategia terapéutica para la
prevención de complicaciones sépticas en pacientes críticos.

Según la MBE la prevención de sepsis asociada a la pan-
creatitis aguda grave(33) y la prevención de sepsis posquirúr-
gica poseen una recomendación grado A (nivel de evidencia
2B).

INTOLERANCIA A LA LACTOSA
El uso de probióticos como leches fermentadas mejora la

tolerancia a la lactosa en individuos con intolerancia a ésta,
al degradarse por las enzimas bacterianas (beta-galactosida-
sas), mejorando su digestibilidad al contribuir a la digestión
de la lactosa en el intestino delgado y disminuir el vaciamien-
to gástrico. Varios estudios demuestran una mejor digestión
de la lactosa y menor excreción de hidrógeno en el aire espi-
rado en pacientes con intolerancia a la lactosa que consumen
yogur.

ESTREÑIMIENTO FUNCIONAL
Se ha sugerido el tratamiento con probióticos para el estre-

ñimiento funcional, con el fin de mejorar la motilidad intes-
tinal o reparar la posible disbiosis de estos pacientes. Se han
usado Lactobacillus casei, rhamnosus y reuteri en adultos y
Lactobacillus GG en niños sin encontrarse efectos positivos,
por lo que en la actualidad no existe ninguna evidencia cien-
tífica en esta patología(14).

PREVENCIÓN DEL CÁNCER
En la fisiopatología del cáncer de colon la flora intestinal

interviene de forma preponderante, existiendo una clara rela-
ción entre dieta y cáncer de colon. De esta forma, se han iden-
tificado a nivel experimental algunos probióticos (Lactoba-
cillus GG) que pueden intervenir en la detoxificación de mutá-
genos o carcinógenos, al poseer capacidad para inhibir enzi-
mas bacterianas del tubo digestivo (principalmente, bacte-
roides y Clostridium) relacionadas con carcinógenos coló-
nicos, como beta-glucuronidasa, beta-glicosidasa, azorre-
ductasa, nitrorreductasa y ácido glicocolicohidrolasa. Por
otra parte, se ha sugerido en los probióticos un incremento
del mecanismo de la apoptosis, eliminando células que están

717Probióticos, prebióticos y simbióticos en patología digestiva

05 sección 699-754  25/3/10  09:59  Página 717



proliferando de forma descontrolada. Por este motivo, es pro-
bable que el uso de probióticos se enmarque en la preven-
ción del cáncer de colon, sobre todo en individuos con fac-
tores de riesgo asociados a esta neoplasia (historia familiar,
poliposis…).

En otro sentido, en un estudio con Bifidobacterium lon-
gum se demostró que este probiótico inhibe el desarrollo de
las neoplasias de mama y colon.

SEGURIDAD Y DOSIS
La seguridad de los Lactobacillus ha sido ampliamente

comprobada en la especie humana tras su consumo en for-
ma de leches acidificadas durante centurias(14). Las leches fer-
mentadas forman parte de la dieta habitual en Asia, Euro-
pa y parte de África, estando incrementándose su consumo
en Norteamérica.

De forma excepcional han sido descritos casos de bac-
teriemias con Lactobacillus en forma de endocarditis, neu-
monía y meningitis y de forma extraordinaria con Bifidobac-
terium eriksonii. Todos estos pacientes estaban hospitaliza-
dos, padecían cardiopatía en el caso de endocarditis o por-
taban catéteres centrales en los cuadros sépticos(34). No se han
documentado efectos adversos con otras Bifidobacterium ni
con Streptococcus termophilus(14).

En cuanto a Saccharomyces boulardii, hay que tener pre-
caución en pacientes inmunocomprometidos, ya que se han
descrito casos de fungemia.

Por otra parte, han sido descritos casos de sepsis con Baci-
llus sp.

Otros posibles potenciales efectos secundarios de los pro-
bióticos serían la transferencia génica por plásmidos (des-
crita para Enterococcus faecium vancomicina-resistente a flo-
ra endógena o patógena) con riesgo de sepsis; actividades
metabólicas perjudiciales y efectos desfavorables sobre la
inmunomodulación.

La Agencia Francesa de Seguridad Alimentaria no acon-
seja, por razones de seguridad, el uso de probióticos en pre-
términos ni en pacientes inmunocomprometidos, aunque
también han sido usados Lactobacillus y Bifidobacterium en
estas circunstancias, sin efectos secundarios(35).

Por tanto, hay que ser cautos con el uso de probióticos en
neonatos y lactantes menores de 5 meses de edad, teniendo
precaución en niños afectos de cardiopatías, con vías centra-

les, en inmunodeficientes, en alteraciones metabólicas (aci-
dosis láctica), en el sobrecrecimiento bacteriano y en la resis-
tencia a antibióticos(36).

En la actualidad no existe consenso en la dosis a emplear
con Lactobacillus y Bifidobacterium. En general, se han utiliza-
do dosis que varían entre 1x106 a 1x1011 UFC por vía oral. La
tendencia actual es a usar dosis altas entre 1x109 a 1x1011 por
vía oral. En cuanto a Saccharomyces boulardii, no se recomien-
dan dosis superiores a 50 mg/ kg /día por riesgo de sepsis.

PREBIÓTICOS
Concepto

El término prebiótico fue introducido en 1995 por Gib-
son y Roberfroid(37), que definieron como prebiótico a “un
ingrediente alimenticio (natural o sintético) que beneficia al
huésped, actuando selectivamente en el crecimiento y/o acti-
vidad de su flora bacteriana colónica”.

El concepto prebiótico se ha acuñado a partir de dos
observaciones:
1. Algunas bacterias, como cualquier organismo viviente,

tienen requerimientos nutritivos específicos.
2. Algunos nutrientes, principalmente los hidratos de car-

bono complejos, atraviesan el tracto gastrointestinal sin
ser degradados por las hidrolasas provenientes de las
secrecciones pancreáticas e intestinales y pueden ser uti-
lizados por el colon como sustratos por las bacterias resi-
dentes, principalmente la flora bifidógena y ácido-lácti-
ca (“efecto bifidógeno”).

CARACTERÍSTICAS Y FUNCIONES
Para ser considerado como prebiótico el componente ali-

menticio debe poseer una serie de características que se expo-
nen en la tabla VII.

Los posibles efectos beneficiosos y las potenciales áreas
de acción de los prebióticos son múltiples y quedan especi-
ficadas en las tablas VIII y IX(38-41), siendo uno de sus obje-
tivos principales el incremento de Lactobacillus y Bifido-
bacterium, reduciendo otras bacterias potencialmente pató-
genas como Bacteroides, Clostridium y Enterobacteriacae.

Los efectos beneficiosos de la presencia de bífidobacterias
en el tracto gastrointestinal dependen de su viabilidad y acti-
vidad metabólica, fomentada por los hidratos de carbono
complejos y otros factores bifidogénicos. No todos los car-
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TABLA VII. Características de los prebióticos.

- Resisten a la digestión por las hidrolasas en el intestino
delgado

- No son absorbidos en la parte superior del tracto digestivo
- Sustratos selectivos de una o de un grupo reducido de

bacterias colónicas beneficiosas, mediante estimulación de su
número o de su actividad metabólica

- Mantienen el equilibrio de la flora colónica a favor de una
composición mejor

- Producen efectos beneficiosos luminales y sistémicos en el
huésped, que lo ingiere mediante la producción de energía,
sustratos metabólicos y micronutrientes útiles

TABLA VIII. Efectos beneficiosos de los prebióticos.

- Estimulan la absorción de minerales (calcio, zinc, hierro,
magnesio)

- Estimulan la función inmune
- Papel protector del cáncer de colon
- Reducen las infecciones intestinales
- Reducen las infecciones del tracto genito-urinario
- Acción laxante
- Sustrato energético para los colonocitos
- Al fermentar producen AGCC, se acidifica el medio (baja el

pH) y disminuye la proliferación de bacteroides tipo
Clostridium
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bohidratos no digeribles tienen actividad prebiótica. De
hecho, parece que las bacterias prefieren metabolizar los car-
bohidratos de tamaño pequeño (oligosacáridos) más que los
de tamaño superior (polisacáridos).

La utilización de los prebióticos por las bacterias colóni-
cas conlleva la producción de energía (se ha calculado en 1,5
kcal/g), L-lactato, ácidos grasos de cadena corta (AGCC: ace-
tato, propionato y butirato en una proporción molar de
60:25:15, respectivamente) y otros compuestos, como CO2,

H2, H2O y CH4. No son excretados en las deposiciones, lo que
demuestra una fermentación por la flora colónica.

Los AGCC poseen unos efectos muy importantes en el
intestino grueso, el metabolismo de macronutrientes y la pre-
vención de enfermedades (Figs. 3 y 4)(42), representando el
60-70% de la energía del epitelio colónico. Los AGCC se absor-
ben rápidamente por la mucosa colónica y pueden utilizarse
como fuente de energía entre comidas, aunque su eficiencia
es sólo del 69%. Pueden actuar directa o indirectamente sobre
las células intestinales, además de participar en el control de
diversos procesos, como la proliferación mucosa, la inflama-
ción, reduciendo la actividad enzimática colónica implica-
da en la carcinogénesis colo-rectal, la absorción de minerales
y la eliminación de compuestos nitrogenados. Específicamen-
te disminuyen el pH del lumen intestinal a valores más áci-
dos (potenciado por la producción de ácido láctico), incre-
mentan la absorción de minerales, como el calcio, el mag-
nesio, el cinc y el hierro y estimulan la reabsorción de agua

y sodio, aumentando la consistencia y el tamaño del bolo fecal
(efecto laxante). El butirato es el principal fuel para el colo-
nocito frente a otros sustratos, como la glucosa y la gluta-
mina, estimulando el crecimiento y la mejora de la función
de la mucosa intestinal sirviendo, por otra parte, como pre-
cursor de la síntesis hepática de cuerpos cetónicos, gluta-
mato y glutamina que, a su vez, es el principal combustible
para el enterocito. El propionato interviene a nivel hepático
en la neoglucogénesis y en la síntesis de colesterol. El aceta-
to interviene a nivel hepático en la producción de cuerpos
cetónicos, glutamato, glutamina y en la síntesis de lípidos.

Determinados prebióticos se han utilizado en la preven-
ción de la caries dental en sustitución de la sacarosa, ya que
los oligosacáridos no pueden ser fermentados en la boca.

Numerosos trabajos apuntan la posibilidad de que los
prebióticos puedan ejercer efectos fisiológicos sistémicos rela-
cionados con el metabolismo lipídico(38-44) y en la protección
frente a las enfermedades cardiovasculares(45).

Saavedra y Tschernia(38) han apuntado una disminución
en la incidencia de diarrea de origen viral y en las infeccio-
nes respiratorias de vías altas de lactantes que recibieron cere-
ales suplementados con oligofructosa (1,1 g/día) entre los
4 y 24 meses de edad.

PRODUCTOS PREBIÓTICOS
Teóricamente cualquier alimento que llegue al colon sin

ser degradado, como la fibra dietética, el almidón resistente,
algunos péptidos o proteínas pudiera ser considerado como
prebiótico, aunque en la práctica queda delimitado a los oli-
gosacáridos no digeribles (NDOs).

Los oligosacáridos presentes en la dieta difieren en su
estructura química: por el número (de 2 a 20) o el tipo de
anillo principal (ej: glucosil, fructosil, galactosil, xiloxil etc.),
la posición y conformación de los grupos (α, β, etc.). Estas
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TABLA IX. Áreas potenciales de acción de los prebióticos.

Efecto beneficioso sobre: Reducen el riesgo de:

- Caries dental - Afecciones gastrointestinales
- Estados de constipación - Cáncer colo-rectal
- Disponibilidad de minerales - Obesidad. Diabetes
- Inmunoestimulación - Enfermedad cardiovascular
- Metabolismo lipídico

FIGURA 3. Efectos de loa ácidos grasos de cadena corta (AGCC).

Fibra

AGCC

PREBIÓTICO

Energía

Efecto metabólico
en colon, sistémico

(Pectina,
Gomas, FOS)

Mantenimiento y
crecimiento de

población bacteriana
(FOS, inulina, GOS)

Fermentación colónica

FIGURA 4. Efectos de los oligosacáridos de leche humana
(OSLH). (Modificado de Boehm G et al(41)).
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características, no sólo repercuten en las propiedades físicas
de los oligosacáridos, sino en la utilidad como ingredientes
alimentarios y en su papel en el tracto gastrointestinal.

En la tabla X se muestran los hidratos de carbono que
pueden cumplir estos requisitos y que son objeto de investi-
gación. Entre ellos, la inulina y sus derivados, los fructo-oli-
gosacáridos (FOS), son los oligosacáridos con mayor eviden-
cia de efecto prebiótico por su efecto estimulador sobre las
bifidobacterias y, en menor grado, sobre los lactobacilos.

Dentro de los prebióticos de origen lácteo destacan los
galacto-oligosacáridos (GOS).

En los últimos años la lactosa ha sido uno de los substra-
tos utilizados para la producción de factores bifidogénicos,
aunque en menor número de estudios que los anteriores(38-

45), destacando:
- La lactulosa.
- El lactitiol.
- La lactosacarosa.

FRUCTOOLIGOSACÁRIDOS (FOS)
Son oligosacáridos lineales, de cadena media o corta, for-

mados por moléculas de fructosa unidas con enlaces glu-
cosídicos β-1,2 unidos o no a una molécula de glucosa y con
diferentes grados de polimerización, de 2-20 unidades en el
caso de los FOS y de 2-60 unidades en el caso de la inulina.

Debido a la β configuración del anomérico C2 en los
monómeros de fructosa, los fructanos tipo inulina son resis-
tentes a la hidrólisis por las enzimas digestivas (α-glucosida-
sa, maltasa - isomaltasa, sacarasa) que son específicas de las
uniones α-oxídicas, siendo resistentes a la digestión en la par-
te superior del tracto gastrointestinal, por lo que se ha pro-
puesto que se les clasifique como “alimento colónico”(41-48).

Los FOS se pueden obtener a partir de la sucrosa, utili-
zando la actividad trans-fructosilación de la enzima ‚ β-fruc-
tosil-furanosidasa, derivada del Aspergillus níger.

Tanto la inulina como los FOS se fermentan completa-
mente en la parte inferior del colon y preferentemente, por
las bifidobacterias y, en menor proporción, por los lactobaci-

los. Si inicialmente están ausentes las bifidobacterias los FOS
ingeridos de forma habitual no inducen una colonización de
las mismas.

Las fuentes más habituales que contienen fructanos tipo
inulina y FOS se encuentran en cantidades significativas en
una amplia variedad de verduras y frutas: espárragos, ajo,
puerro, cebolla, alcachofa, raíces de achicoria, trigo, plátano,
y se conocen como “oligosacáridos no digeribles”.

GALACTO OLIGOSACÁRIDOS (GOS)
Son oligosacáridos presentes en la leche materna (LM),

que están formados por moléculas lineales de galactosa uni-
das a moléculas de glucosa mediante enlaces glucosídicos β
-1,4.

Los GOS se pueden producir a partir de la lactosa utili-
zando la acividad galactosiltransferasa derivada de Aspergi-
llus oryzae, Streptococcus termophilus y Crytococcus laurenti.

Son fermentados en la parte superior del colon preferen-
temente por bifidobacterias y ciertos lactobacilos. Los estu-
dios de digestibilidad de los GOS realizados in vitro demues-
tran que son estables en pH ácido y la lactasa y otras enzi-
mas digestivas no los hidrolizan(49).

Se han realizado numerosos estudios clínicos, tanto en
adultos como en niños, para valorar el efecto prebiótico de
FOS y GOS. Todos han demostraron que los FOS-GOS son
oligosacáridos prebióticos y que poseen el potencial de incre-
mentar el índice de bifidobacterias y en menor medida de lac-
tobacilos en el colon, tanto en modelos animales in vitro e in
vivo, así como en humanos(40,50-52). La intensidad del efecto
bifidogénico se correlaciona inversamente con la cantidad
inicial de bifidobacterias en heces.

PREBIÓTICOS EN LA DIETA
Como los prebióticos pueden utilizarse dentro de una

amplia variedad de componentes dietéticos (bebidas, pro-
ductos lácteos y otros alimentos), el rango de alimentos en
los que puede añadirse es mucho más amplio que el de los
probióticos, en los que se necesita la viabilidad de los culti-
vos para que se mantengan. Al respecto, se recomienda que
al menos un 20% (en volumen) de la ingesta total de lácte-
os sea de “productos colónicos”, principalmente debido a sus
efectos positivos sobre la función gastrointestinal(40,45-47).

No tienen el inconveniente de la desestabilización por
el calor o de la exposición al oxígeno. Por ello, teóricamen-
te cualquier carbohidrato de los alimentos es susceptible
de ser un suplemento.

Aunque existen oligosacáridos naturales en la leche mater-
na y en diversos alimentos, la biotecnología se ha empleado
en la producción de nuevos tipos de oligosacáridos, bien por
síntesis enzimática desde azúcares simples o bien por hidró-
lisis enzimática de carbohidratos complejos.

Los hidratos de carbono no digeribles son bifidogéni-
cos incluso cuando se ingieren a dosis bajas (5 g/día) por
periodos de tiempo relativamente cortos (11 días).

Los oligosacáridos suelen ser solubles en agua y con un
cierto sabor dulce, que disminuye conforme las cadenas
aumentan en longitud.
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TABLA X. Composición química y características de los
carbohidratos prebióticos.

Componente Composición GP*

Inulina β(2-1) fructano 2 -65

Fructo-oligosacárido β(2-1) fructano 2-8

Galacto-oligosacárido Oligogalactosa (85%)

Oligosacárido de soja Rafinosa/estaquiosa 2-3

Xilo-oligosacáridos Xilosa con uniones β(1-4) 2-4

Isomalto-oligosacárido Oligómeros de glucosa con 2-8
uniones α (1-6)

Oligosacáridos 6’ galactosil-lactosa 2-8

Transgalactosilados

Lactulosa Galactosil β (1-4) fructosa

*GP = grado de polimerización.

05 sección 699-754  25/3/10  09:59  Página 720



Se ha calculado que la ingesta diaria de inulina y FOS para
una persona de 70 kg. varía entre 3-12 gr. si vive en Europa
Occidental y entre 1-4 g. si vive en EE.UU.

En sentido estricto, sólo los fructanos tipo inulina se deben
considerar suficientemente estudiados en humanos para
poder ser reconocidos como prebióticos.

La investigación sobre las propiedades y patrones de fer-
mentación de los distintos prebióticos y sus combinaciones
con otras fibras es un tema de gran actualidad, aunque su rele-
vancia clínica está todavía por esclarecer. Sin embargo, los
estudios sobre los efectos sistémicos de los prebióticos están
aún en sus inicios y los mecanismos de acción hipotéticos.

En el futuro se debería establecer una relación clara entre
la ingesta adecuada de fibras con efecto prebióticos u otras
características, como la producción de AGCC y la preven-
ción y tratamiento de ciertas enfermedades.

PREBIÓTICOS: LECHE MATERNA Y FÓRMULAS
INFANTILES

Los oligosacáridos neutros presentes en la leche humana
(OSLH), incluyendo los que contienen lactosa en el termi-
nal reductor, la N-acetil-glucosamina, el ácido siálico y los
oligómeros de glucosa, galactosa y fructosa, influyen de for-
ma importante para que la microflora intestinal esté domi-
nada por bifidobacterias y lactobacilos. La mayoría de estos
oligosacáridos no se absorben y llegan al colon donde son
fermentados por la flora intestinal.

La leche humana (LH) contiene un 1% de oligosacáridos
neutros y un 0,1% de oligosacáridos ácidos, habiéndose carac-
terizado hasta la actualidad unos 130 oligosacáridos diferen-
tes, con una concentración de 15-23 g/L en leche calostral
(170 mg/kg) y de 8-12 g/L. en leche transicional y madura
(20 mg/kg).

La función de los OSLH son:
- Convertirse en fuente de energía.
- Proporcionar monosacáridos a las glucoproteínas o glu-

colípidos de las membranas celulares.
- Competir con los receptores de membrana en el epite-

lio intestinal de bacterias y virus patógenos (poder antiin-
feccioso).

- Proporcionar ácido siálico a los gangliósidos.
- Acción bifidogénica: principal fuente de energía y de car-

bono para las bacterias del género Bifidobacterium bifi-
dus (efecto prebiótico).

- Interacción directa con las células inmunitarias, median-
te la producción de citocinas y activación de linfocitos T
(estudios in vitro en derivados de la sangre de cordón
umbilical humano)(49,50).
El diseño de las fórmulas infantiles sigue como modelo

la composición de la LH, aunque la tendencia actual es bus-
car los efectos funcionales que ésta proporciona. Un objeti-
vo importante de las fórmulas infantiles del mercado es con-
seguir alcanzar el mismo perfil de microbiota intestinal que
la LH. Conocer mejor la interacción entre los oligosacáridos
y las bacterias residentes en el colon puede conducir en el
futuro al diseño de fórmulas infantiles más apropiadas, con
ingredientes que tengan efectos beneficiosos (bifidogénicos).

Se trata de diseñar una mezcla de FOS y GOS con una dis-
tribución similar a la de los oligosacáridos de la LH, que con-
siga un efecto prebiótico semejante.

Desde hace unos años la adición a las fórmulas infanti-
les de GOS similares a los presentes en la LH se realiza en
Japón. La estructura hidrocarbonada de los oligosacáridos
hace poco probable las reacciones alérgicas, su similitud con
las presentes en la LH disminuye el riesgo de toxicidad pero
además, no generan resistencias microbianas, son solubles
en agua y pueden esterilizarse fácilmente. La adición de pre-
bióticos en fórmulas infantiles ha permitido imitar los efec-
tos de la LH en la flora de los lactantes, aunque no hay datos
suficientes para establecer unos contenidos máximos o míni-
mos en las fórmulas infantiles. Una cuestión importante y
aún no resuelta es cuánto tiempo persiste el efecto bifidogé-
nico cuando se interrumpe una dieta rica en prebióticos(50).

Basándose en el análisis de los oligosacáridos de la leche
humana, se ha desarrollado una mezcla prebiótica compues-
ta en un 90% por GOS de cadena corta y en un 10% de FOS
de cadena larga adicionada a las fórmulas infantiles que con-
sigue parecerse a los oligosacáridos de la LH en tamaño y dis-
tribución molecular. Estudios realizados en lactantes prema-
turos y nacidos a término, han demostrado que la alimenta-
ción con fórmulas complementada con FOS/GOS favorecen
el crecimiento de las especies de Bifidobacterias propias de
cada niño, tanto en la parte superior como en la parte infe-
rior del colon, debido a que el desarrollo de la flora es pro-
pio de cada niño, pudiéndose incluir tanto en fórmulas de
inicio, como de continuación y de crecimiento(50-52). Se nece-
sitan nuevos estudios para comprobar otras concentracio-
nes de GOS en exclusiva(53) o combinados con FOS.

Hay una tendencia progresivamente mayor a incorporar
en el mismo alimento tanto a una bacteria viva con efecto
probiótico como a un prebiótico (efecto simbiótico). En el
mercado existen distintos tipos de fórmulas infantiles comer-
cializadas que las podemos clasificar según lleven adiciona-
dos prebióticos únicamente (FOS - GOS ), prebióticos más
probióticos o probióticos de forma exclusiva(48).

NORMATIVAS Y SEGURIDAD DEL USO DE
PREBIÓTICOS

La Comunidad Europea define los GOS como ingredien-
tes alimentarios y no como aditivos y los FOS como alimen-
tos o ingredientes alimentarios naturales, ya que de forma
natural, se hallan presentes en muchos alimentos habituales
de la dieta del adulto.

El Comité Científico de Alimentación de la Comunidad
Europea(54) considera que:
- Una mezcla del 90% de GOS / 10% de FOS y en una con-

centración de hasta 0,8 g/100 ml es segura tanto en las
fórmulas de inicio como en las de continuación.

- No se deben usar otros fructanos.
- Inducen un relativo beneficio en la constipación.
- El Comité no emite información en la prevención de

infecciones y fenómenos alérgicos.
- Indica que se precisan más estudios sobre sus efectos bene-

ficiosos en lactantes.
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En la revisión del contenido de nutrientes de las fór-
mulas infantiles realizado por el Comité de expertos de la
Sociedad Americana de Ciencias de la Nutrición, se seña-
la que hasta el momento no hay datos suficientes para esta-
blecer unos contenidos máximos o mínimos en las fór-
mulas infantiles. Lo mismo ocurre para las fórmulas de
pretérmino.

La Sociedad Europea de Gastroenterología Hepatología
y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) en un reciente infor-
me no se pronuncia al respecto(55).

El Comité de Nutrición de la ESPGHAN, en un comuni-
cado sobre oligosacáridos prebióticos en productos dietéti-
cos para niños(56), indica que existen pocos estudios hasta
la actualidad, no recomendándolos para la prevención o el
tratamiento, que es claro el aumento en el número total de
Bifidobacterias, que no existen publicaciones sobre otros bene-
ficios, que no inducen efectos adversos y que deben ser eva-
luados en prematuros y en la inmunodeficiencia.

La última directiva de la Comunidad Europea(57) emite el
siguiente comunicado:
- Las fórmulas de inicio y de continuación deben poseer

una concentración inferior a 0,8 g/100 ml con una pro-
porción del 90% GOS/10% FOS.

- Podrán utilizarse diferentes combinaciones y niveles máxi-
mos de FOS y GOS según los análisis de los datos dispo-
nibles de beneficios esperados y seguridad, así como de
los estudios pertinentes.
Dosis elevadas de prebióticos pueden inducir síntomas

abdominales con dolor y diarrea osmótica como consecuen-
cia de la fermentación colónica.

SIMBIÓTICOS
Un simbiótico es la asociación de un probiótico con

un prebiótico con el objetivo de lograr un alargamiento
de la supervivencia y una mayor eficacia del probiótico.
Las combinaciones pueden ser múltiples, siendo las más
utilizadas: FOS y bifidobacterias; FOS y lactobacilos; lacti-
tol y lactobacilos (leches fermentadas) o GOS y Bifidobac-
terias.

Existen algunas evidencias que sugieren que los efectos
más beneficiosos de los simbióticos a nivel clínico se obtie-
nen suministrando diversas bacterias ácido lácticas cuida-
dosamente seleccionadas y varios tipos de fibras como sus-
trato para la fermentación. Es conocido que las bacterias áci-
do lácticas que crecen en las plantas tienen una mayor capa-
cidad de fermentar la fibra que las que consumimos con
los alimentos.

Se ha ensayado el uso de FOS con Lactobacillus sporoge-
nes para la prevención de la DAA en niños, demostrándose
una reducción significativa en el número y duración de la
diarrea(58).

En adultos con colitis ulcerosa activa el uso de FOS con
inulina y Bifidobacterium longum durante un mes, logró en
el grupo estudio una disminución del índice de actividad clí-
nica, una disminución del score de actividad endoscópico,
una disminución de la PCR y de las citocinas proinflamato-
rias TNF-α e IL 1-α, así como una disminución de la infla-

mación medido en las biopsias obtenidas, comparados con
el grupo control(59).

Más recientemente, el uso de GOS con Bifidobacterium
breve y Lactobacillus casei en niños con síndrome de intes-
tino corto y enterocolitis refractaria logró unos efectos bene-
ficiosos al suprimir las bacterias patógenas, inducir una flo-
ra anaeróbica, aumentar los ácidos grasos de cadena corta
en heces, suprimir la enterocolitis y mejorar el estado nutri-
cional(60).

A nivel experimental se ha ensayado en ratas el uso de
inulina y oligofructosa en asociación con Lactobacillus GG y
Bifidobacterium B12 en la prevención del cáncer de colon con
muy buenos resultados(61).
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INTRODUCCIÓN
Las patologías que cursan con alteraciones de la moti-

lidad gastrointestinales son una de las consultas pediátricas
más frecuentes. A pesar de la alta prevalencia de estas alte-
raciones, su impacto económico y del alto índice de consul-
tas, que motiva, sólo hay escasos trabajos bien diseñados
para evaluar la eficacia de los tratamientos en estas pato-
logías. Los datos obtenidos de estudios en adultos son los
que los pediatras utilizan como patrón para el tratamiento
en niños. Esto hace que muchas veces se dosifique en exce-
so (sobremediquemos) a estos pacientes. En este capítulo se
revisan los fármacos usados, su evidencia, indicación y segu-
ridad(1-5).

PROCINÉTICOS(5-19)

Los fármacos procinéticos son uno de los pilares del tra-
tamiento de las enfermedades que cursan con alteraciones
en la motilidad gastrointestinal, como la enfermedad por
reflujo gastroesofágico (ERGE), la gastroparesia, el síndro-
me de pseudo-obstrucción intestinal, etc. Los grupos de pro-
cinéticos principales divididos por principios activos son los
siguientes:
1. Benzamidas: cleboprida, cinitaprida, metoclopramida y

cisaprida.
2. Antidopaminérgicos: domperidona.
3. Agonistas colinérgicos: el betanecol y la neostigmina.

Del total de fármacos que constituyen el arsenal útil para
el tratamiento de la ERGE, en pediatría, sólo han demostra-
do su eficacia los siguientes (Tabla I):

Cisaprida
La cisaprida es un fármaco procinético del grupo de las

ortopramidas que actúa como agonista de los receptores 5-
HT4. En el 2000 la Agencia Española de Medicamentos y pro-
ductos sanitarios (AEMPS) restringió sus indicaciones y con-
diciones de uso a los “trastornos graves de la motilidad gas-
trointestinal (gastroparesia o pseudoobstrucción intestinal)
en pacientes que no toleraban o no respondían a otras alter-
nativas”, y la incluyó en la categoría de especialidad de diag-
nóstico hospitalario. Esta medida se emprendió por su poten-
cial arritmogénico y por el número de casos de arritmias car-
díacas y alargamiento del intervalo QT notificados en Euro-
pa. Más recientemente, en noviembre de 2004, se suspendió
su comercialización a petición del propio laboratorio fabri-

cante. La AEMPS contempla la posibilidad de solicitud de
uso compasivo de la cisaprida en adultos para casos excep-
cionales de gastroparesia crónica demostrada o en niños con
reflujo gastroesofágico que no haya respondido a las alter-
nativas disponibles.

Mecanismo de acción
Actúa como agonista de los receptores 5HT4 del plexo

mientérico, siendo éste su principal mecanismo de acción,
estimulando la liberación de acetilcolina (Ach) tanto en el
tracto digestivo alto como bajo. Es antagonista 5HT3 débil,
lo cual lo diferencia en sus usos clínicos. No es antagonista
de la dopamina.

Efectos farmacológicos
Acelera el vaciamiento gástrico, por lo que reduce el reflu-

jo gastroesofágico. Mejora la dispepsia postprandial (gastro-
paresia), con igual efecto que la metoclopramida, y aumen-
ta la peristalsis intestinal.

Farmacocinética
Presenta buena absorción oral. La biodisponibilidad oral

es baja (40-50%), en gran parte por su paso hepático. No
atraviesa la barrera hematoencefálica y se excreta muy poco
por la leche materna. Presenta un alto metabolismo hepá-
tico (CYP3) (enzima del citocromo P450), lo que determi-
na múltiples interacciones medicamentosas. La excreción
oral se realiza de forma casi completamente metabolizada.
Presenta una vida media (1/2) de 7 a 10 horas.

Toxicidad
La toxicidad cardiaca se atribuye a la inhibición de los

canales miocárdicos de potasio. Es un efecto dosis dependien-
te y se manifiesta con la prolongación del intervalo QT que
aumenta el riesgo de muerta súbita. Se observa a cualquier
edad, y depende de la dosis y de su susceptibilidad genética.

Dosis
0,6-0,8 mg/kg/día, cada 6-8 horas. Administrar 15 minu-

tos antes de las comidas.
Se presenta en comprimidos de 5 mg, 10 mg y 20 mg;

sobres de 10 mg y suspensión con 1 mg/ml, presentación
correctamente diseñada para uso pediátrico. No se deben
exceder los 10 mg por dosis.
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De la evidencia disponible se puede concluir que no exis-
ten datos suficientes que apoyen la eficacia de cisaprida en
el tratamiento del reflujo gastroesofágico en niños. Existen
varios trabajos sobre la asociación de cisaprida, la prolonga-
ción del intervalo QTc y aumento del riesgo de arritmias ven-
triculares en pacientes con determinados factores de riesgo
como enfermedades arritmogénicas de base o interraccio-
nes farmacológicas con otras drogas que utilizan el sistema
del citocromo P450. En función de esto parece razonable,
antes de indicar cisaprida, evaluar en forma crítica la rela-
ción riesgo-beneficio en cada paciente. En caso de decidir su
prescripción, se recomienda realizar electrocardiograma pre-
vio al inicio del tratamiento y reiterarlo en forma periódica
cada seis meses. Se recomienda, además, evitar su adminis-
tración en niños con factores de riesgo conocidos, citados:
• La disfunción del nodo sinusal y los antecedentes familia-

res de muerte súbita se consideran factores de riesgo para la
aparición de arritmias cardiacas.

• El vómito persistente y/o diarrea son factores desencade-
nantes de alteraciones en el equilibrio electrolítico y, por
tanto, de riesgo para la aparición de arritmias cardiacas.
Nombres comerciales: uso exclusivo hospitalario de for-

ma compasiva (Prepulsid®).

Cleboprida
La cleboprida es un medicamento que actúa a dos nive-

les. Por un lado, a nivel cerebral, donde bloquea la respues-
ta (activación del centro del vómito) de estímulos provenien-

tes de sustancias irritantes localizadas en el estómago o en la
sangre. Por otro lado, actúa directamente sobre el tracto gas-
trointestinal, aumentando la perístasis de ambos.

Indicaciones de uso
Náuseas y vómitos tanto los inducidos por medicamen-

tos como los que aparecen tras una intervención quirúrgica.

Presentación y dosificación
En España existen comercializadas tres formas de dosifi-

cación orales de cleboprida (comprimidos, solución y gotas
pediátricas). La dosis adecuada de cleboprida puede ser dife-
rente para cada paciente. Ésta depende de la edad y de la pato-
logía que se desea tratar. La dosis recomendada es de 20
µg/kg/día con presentación de comprimidos de 0,5 mg, solu-
ción de 0,5 mg/ml y gotas de 62,5 µg/ml. Dosis oral en pacien-
tes de 12 a 20 años: 0,25 mg de cleboprida administrados cada
8 horas. Se administra de 15 a 20 minutos antes de las comi-
das. Las gotas de cleboprida pueden tomarse solas o diluidas
en medio vaso de agua.

Interacciones
Debe evitarse el consumo de alcohol y otros agentes depre-

sores del sistema nervioso central, como antihistamínicos,
sedantes, tranquilizantes, etc. En algunas personas la clebo-
prida puede producir mareos, somnolencia o pérdida de refle-
jos. Este medicamento debe administrarse con especial pre-
caución en caso de padecer alguna de las siguientes enferme-
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TABLA I. Agentes procinéticos utilizados en la enfermedad por reflujo gastro esofágico.

Medicamento
Con experiencia en Dosis pediátrica correctamente
clínica en pediatría indicada en el Forma farmacéutica diseñado para
que valida su uso tratamiento de la ERGE disponible su uso pediátrico

Procinéticos

Cinitaprida No - - -

Cisaprida Sí 0,6-0,8 mg/kg/día Comprimidos: 5 mg, 10 mg Sí
y 20 mg. Sobres: 10 mg
Suspensión: 1 mg/ml

Cleboprida Sí 20 µg/kg/día Comprimidos: 0,5mg, Sí
Solución: 0,5 mg/ml
Gotas: 62,5 µg/ml

Domperidona Sí Lactantes: 250 µg/kg/día Cápsulas: 10 mg, Sí
1-3 años: 2,5 mg/8h, Comprimidos: 10 mg,
30 mg/12 h (rectalmente) Suspensión: 1 mg/ml
4-7 años: 5 mg/8 h, Supositorios: 30 mg (infantil)
30 mg/8 h (rectalmente) 60 mg (Adulto)
adultos y mayores de 7 años:
10 mg/8 h, 60 mg/6-8 h (rectalmente)

Metoclopramida Sí Menores de 1 año: 1 mg/12 h Comprimidos: 10 mg, Sí
1-3 años: 1 mg/8-12 h Solución: 1 mg/ml, 2 mg/ml
3-5 años: 2 mg/8-12 h Gotas: 2,6 mg/ml (26 gotas= 1ml)
5-9 años: 2,5 mg/8 h Ampollas: 5 mg/ml
9-14 años: 5 mg/8 h

Ars Pharmaceutica. 2004; 45(1): 73-80.

05 sección 699-754  25/3/10  10:00  Página 726



dades: asma, hipertensión, hemorragia abdominal, enferme-
dad de Parkinson, epilepsia, porfiria, enfermedad renal o
enfermedad hepática.

Nombre comercial 
Cleboril®.

Cinitaprida
La cinitaprida es también un fármaco procinético, con

una estructura química y un mecanismo de acción similar
al de la cisaprida pero, a diferencia de ésta, también tiene
actividad bloqueadora de los receptores D2, aunque en
menor grado que la metoclopramida. No hay experiencia
clínica en pediatría que valide su uso y, por ende, no hay
dosis establecidas para su utilización pediátrica o una pre-
sentación correctamente diseñada para este grupo. La infor-
mación sobre la eficacia de la cinitaprida es escasa y los estu-
dios presentan numerosas limitaciones metodológicas. No
se ha publicado ningún estudio comparativo con cisaprida.
No hay datos que sugieran que los pacientes que no respon-
den a metoclopramida respondan a cinitaprida. De momen-
to, está comercializada en España y en Argentina para el tra-
tamiento del reflujo gastroesofágico y los trastornos funcio-
nales de la motilidad gastrointestinal que cursan con vacia-
miento gástrico retrasado. La dosis recomendada en adul-
tos es de 1 mg cada 8 h. No ha sido evaluada en niños y no
se recomienda su uso.

Metoclopramida
Bloquea los receptores dopaminérgicos preferentemen-

te periféricos y, en menor medida, en SNC, y promueve
la liberación de acetilcolina (Ach) por las células mienté-
ricas. El aumento de la liberación de Ach produce los
siguientes efectos: aumento del tono del esfínter esofágico
inferior, aumento del tono y amplitud de las contraccio-
nes del estómago. Disminución del tono del esfínter piló-
rico, que favorece el vaciamiento gástrico. Todo ello con-
duce a disminuir el reflujo gastroesofágico. Otras acciones
son el aumento de peristalsis del intestino delgado, prin-
cipalmente.

Farmacocinética
Posee baja biodisponibilidad por un importante primer

paso hepático. Cruza fácilmente la barrera hematoencefáli-
ca de allí la posibilidad de ejercer efecto en el SNC. La vida
media es de 4-6 horas.

Eliminación
Preferentemente metabolización hepática, pero un 30%

se excreta intacto por vía renal.

Presentación y dosificación
Dosis: 0,1 mg/kg/dosis oral, i.v. o i.m. 1 mg cada 12 horas

en niños menores de 1 año; 1 mg cada 8-12 horas entre 1-3
años, 2 mg cada 8-12 horas entre 3-5 años, 2,5 mg cada 8
horas entre 5-9 años y 5 mg cada 8 horas entre 9-14 años,
comprimidos de 10 mg, solución de 1 mg/ml y 2 mg/ml, gotas

de 2,6 mg/ml (26 gotas = 1 ml), ampollas de 5 mg/ml. La pre-
sentación está correctamente diseñada para uso pediátrico.
No debe sobrepasar los 5 mg dosis.

Nombres comerciales
Metagliz®, Primperan®.

Evidencia
Actualmente en la literatura no hay suficientes estudios

bien diseñados que apoyen el uso de la metoclopramida en
pediatría.

Domperidona 
Mecanismo de acción

La domperidona realiza su efecto bloqueando los recep-
tores D2 (dopamina), sin atravesar la barrera hemotoence-
fálica ni competir con los agonistas 5HT4, siendo por lo tan-
to su acción procinética limitada.

Farmacocinética
Presenta buena absorción oral con biodisponibilidad baja

(15- 20%), metabolismo hepático importante, sin excreción
renal y una vida media de 8 h.

Uso
Se usa como antiemético.

Dosis
250 µg/kg/día en los lactantes; 2,5 mg cada 8 horas, 30

mg cada 12 horas (rectal) en los niños entre 1-3 años; 5 mg
cada 8 horas, 30 mg cada 8 horas (rectal) entre los 4-7 años
y 10 mg cada 8 horas, 60 mg cada 6-8 horas (rectal) en los
adultos y niños mayores de 7 años; cápsulas de 10 mg, com-
primidos de igual dosis, suspensión de 1 mg/ml, suposito-
rios de 30 mg (infantil), 60 mg (adultos). Presentación correc-
tamente diseñada para uso pediátrico.

Nombres comerciales
Motilium® y Domperidona Gamir®.

Otros
Baclofend

Es un agonista GABA que inhibe la relajación del esfín-
ter esofágico inferior y acelera el vaciamiento gástrico a dosis
de 0,5 mg/kg. En estudio.

Trimebutina
Aumenta la actividad motora gastrointestinal por acción

sobre receptores opioides K entéricos. Se utiliza en trastor-
nos digestivos funcionales, en especial cuando se presenta
con estreñimiento.

Eritromicina
Es un antibiótico macrólido que actúa como agonista de

la motilina, péptido intestinal involucrado en la actividad
motora gastrointestinal. Sustancias como la eritromicina
aumenta su liberación o acción en su receptor y se favorece
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el vaciamiento gástrico. La eritromicina puede administrar-
se por vía oral o intravenosa y es más útil en pacientes con
síntomas agudos ya que su uso crónico habitualmente está
limitado por los efectos secundarios gastrointestinales, hepa-
to y ototoxicidad, y anafilaxia. La dosis oscila entre 1 y 3
mg/kg. Aunque estudios han llegado hasta 12,5 mg/kg cada
6 horas. Los efectos son dosis dependiente sin que haya evi-
dencia de que aumenten también los efectos secundarios.
Procinético de elección en pediatría. En el tratamiento far-
macológico se usan los agentes procinéticos mencionados
previamente en la ERGE, siendo la eritromicina el prociné-
tico más efectivo en acelerar el vaciamiento gástrico en la
edad pediátrica.

Tegaserod
Es un agonista del receptor 5-HT4 de serotonina relati-

vamente nuevo, aprobado para el tratamiento de mujeres
adultas con síndrome de intestino irritable con predomi-
nio de constipación. Los estudios han demostrado acelera-
ción del vaciado gástrico, del tránsito del intestino delgado
y del tránsito global entre boca y ciego. Los hallazgos sugie-
ren que la droga puede ser una elección razonable en el tra-
tamiento de los trastornos de la motilidad del intestino supe-
rior. La diarrea es un efecto adverso habitual. Pendiente de
realización de estudios en pediatría.

En resumen, el tratamiento con procinéticos en los niños
cuenta con fármacos correctamente diseñados en cuanto a su
presentación pediátrica. De los 5 fármacos, la cinitaprida no
puede utilizarse por haberse observado mayor frecuencia de
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TABLA III. Patologías donde hay indicación de uso de
procinéticos.

Metoclo- Cisa- Dompe- Eritro-
Enfermedad pramida prida ridona micina

Reflujo gastroesofágico + + - -

Náuseas y vómitos + - + -

Trastornos de la 
motilidad:
- Digestivos altos + + + +
- Digestivos bajos - + - +

Colon irritable - + - -

Estreñimiento - + - -

Gastroparesia + + - +

Dispepsias - + - -

S. pseudo-obstrucción - - - + 
intestinal

TABLA II. Reacciones adversas medicamentosas de los fármacos procinéticos.

Metoclopramida Cisaprida Domperidona

SNC: GI: Posee menos RAM
Ansiedad, depresión Aumento de la actividad GI
Nerviosismo e insomnio (diarreas, cólicos)
Confusión y alucinaciones

Síntomas extrapiramidales: SNC: No se producen síntomas 
Agudos: acatisia, distonías, tortícolis, Cefaleas, mareos extrapiramidales.
movimientos orofaciales. Crónicos:
parkinsonismo, discinesia tardía.

Endocrinos: Corazón: SNC:
Prolactina aumentada: galactorrea, Arritmias: RAM muy importante, Cefaleas, nerviosismo 
ginecomastia (hombres), amenorrea. especialmente se ve en los pacientes que

toman otros fármacos que disminuyen su
metabolismo
Las arritmias se caracterizan por:
- Prolongación del QT
- Torsade de pointes
Sobredosis: Endocrino:
Produce inhibición del metabolismo de: Aumento de la PRL 
- Imidazólicos
- Macrólidos
- Metronidazol.
Interacciones:
La cisaprida (-) el metabolismo de: Arritmias y convulsiones 
Anticoagulantes
Aumenta la velocidad de absorción de:
1. Antistamínicos H2

2. Morfina (potencia el efecto sedante)
3. Diazepam
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aparición de efectos adversos en este grupo. La utilidad clí-
nica de los agentes procinéticos quedó limitada luego de la
detección de efectos adversos cardíacos con el uso de cisa-
prida, que era la droga de elección. Actualmente se recomien-
da la utilización de domperidona o metoclopramida como
opciones terapéuticas sin suficiente evidencia científica. Estas
drogas tienen menor eficacia pero mayor seguridad, aunque
se han detectado alteraciones neurológicas con la utilización
de metoclopramida en pediatría y geriatría. La domperido-
na tiene mayor seguridad pero menor efectividad y su acción
en el esfínter esofágico inferior es menos potente que con cisa-
prida o metoclopramida, por lo cual su acción en la ERGE es
moderada. La eritromicina es el procinético más efectivo en
acelerar el vaciamiento gástrico en la edad pediátrica. El 100%
de los agentes procinéticos tiene una presentación correcta-
mente diseñada para su utilización en los niños (Tablas I a IV).

ANTIEMÉTICOS(1-5,20-26)

Los antieméticos principales son los bloqueadores de
receptor de D2 (dopaminérgicos) y bloqueadores del recep-
tor 5HT3 (serotoninérgicos).

Los bloqueadores de receptores D2 son las benzamidas,
como la metoclopramida, las fenotiazinas, como la clor-
pranazina y tietilperazina y las butirofenonas, que son la
domperidona y el haloperidol.

Los bloqueadores de receptores 5HT3 son ondansetrón,
granisetrón y tropisetrón. Este grupo es el que ha demostra-
do su eficacia en la edad pediátrica con escasos efectos adver-
sos. De todos ellos el más usado es el ondasentrón.

Las dosis de los antieméticos son:
• Metoclopramida endovenosa: 2 mg/kg cada dos horas

(hasta 10 mg/kg).
• Metoclopramida oral: dosis: 0,1 mg/kg/dosis 3-4 veces/día

(60 mg/día = adultos)
• Domperidona oral: 0,5 mg/kg cada 6-8 horas (máximo,

80 mg/día)
• Ondansetrón endovenoso: ondansetrón, 0,15 mg/kg/dosis.
• Ondansetrón oral: 0,15 mg/kg/dosis.

Ondansetrón
Su mecanismo de acción es antagonizar los receptores 5

HT3 tanto a nivel periférico (gástrico a aferencias vagales)
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TABLA IV. Resumen procinéticos y presentaciones comerciales. Fuente: Gupo de gastroenterología pediátrica zona suer de Madrid.
Guías conjuntas de actuación primaria-especializada. 2007.

PROCINÉTICOS

Domperidona

Dosis no bien establecidas*: La solución oral contiene sorbitol. Efectos secundarios 
- Lactantes y niños: 0,25-0,5 mg/kg/dosis, c/6-8 h neurológicos raros. Debe reducirse la dosis si IR/IH.

(máximo 2,4 mg/kg/día o 80 mg/día) Dar antes de la ingesta
- Mayores de 12 años (o de 35 kg): 10-20 mg/dosis.

c/6-8 h (máximo 80 mg/día)

Presentaciones clínicas disponibles*: Domperidona Gámir®: cáps, 10 mg; solución oral, 1 mg/ml. Motilium®: cáps, 10 mg/ml;
supositorios, 30 y 60 mg

Metoclopramida

0,1 mg/kg/dosis, 3-4 dosis/día, Máximo, 0,5 mg/kg/día ó Reacciones extrapiramidales, somnolencia, astenia, diarrea.
10 mg/día (dosis adultos, 15 a 40-60 mg/día, en 3 dosis) Dar antes de la ingesta.

Presentación clínicas disponibles*: Primperán®: comp, 10 mg; solución oral, 5 mg/5 ml; gotas, 1 mg/10 gotas; ampollas inyectables 
100 mg/dml.

Eritromicina

3-5 mg/kg/dosis. 3-4 dosis/día Dolor abdominal, vómitos, dirrea

Presentaciones clínicas disponibles: Pantomicina®: diversas presentaciones.

Betanecol

0,1-0,3 mg/kg/dosis. 3-4 dosis/día Broncoespasmo, hipotensión, bradicardia, visión borrosa

ANTIÁCIDOS

Almagato*: mayores de 6 años, 500 mg/8 h, Toxicidad por aluminio en tratamientos prolongados.
después de las comidas Estreñimiento. Diarrea (Mg). Considerar aportes de Na y Ca

Presentaciones clínicas disponibles*: Almax®: comp. mast, 500 mg, susp oral, 133 mg/ml, susp oral forte, sobres 1,5 g 

*Fuentes: Fichas Técnicas de la AEMPS e información en http://www.portalfarma.com/pfarma/medicamento/busqmedp.nsf
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como en el SNC (zona quimiorreceptora área postrema). El
ondasentrón es un potente antiemético útil en pacientes que
reciben tratamiento quimioterápico con cisplatino, y radio-
terapia. Actualmente existe poca evidencia de su uso como
antiemético en cuadros de gastroenteritis aguda en niños.

Farmacocinética
Biodisponibilidad: VO del 60%, con concentraciones úti-

les a los 30 a 60 minutos post-administración. Presenta un
alto metabolismo hepático con una vida y media de 3-4 h.

Efectos adversos
Los efectos adversos son leves y transitorios. Se producen

a nivel de SNC con cefalea, mareos y vértigo. Desde el pun-
to de vista digestivo, puede provocar estreñimiento.

Interacciones 
Algunos antiepilépticos, como la fenitoína y el fenobar-

bital, pueden reducir la actividad del ondansetrón.

Dosis
0,15-0,2 mg/kg/dosis cada 6 horas. No hay seguridad ni

dosis establecida en niños menores de 3 años.

Nombres comerciales
Fixca®, Helmine®, Yatrox®, Zofran®.
La ausencia de efectos adversos descritos hasta la actua-

lidad le hace de elección en pediatría.

También podemos clasificar los antieméticos según alto
o bajo índice terapéutico basándonos en la evidencia cien-
tífica, sobre todo estudiado en pacientes oncológicos.

A) De alto índice terapéutico
a. Antagonistas de receptores serotoninérgicos (5-HT3).

Nivel de evidencia: I. Grado de recomendación: A. Exis-
ten cuatro clases disponibles: ondansetrón, granisetrón,
dolasetrón y topisetrón. Deben ser usados a la dosis más
baja efectiva. Vía de administración: a dosis biológica-
mente equivalentes, la vía oral es igualmente efectiva y
segura que la endovenosa. La vía oral es recomendada
sobre la endovenosa. Nivel de evidencia: I. Grado de reco-
mendación: A.

b. Corticoides. A dosis equivalentes, presentan la misma
seguridad y eficacia y pueden intercambiarse. Nivel de
evidencia: IV y consenso de expertos. Grado de recomen-
dación: C. Los más estudiados son dexametasona y metil-
prednisolona. No hay estudios comparativos entre estos
agentes ni estudios que comparen la vía oral y la vía endo-
venosa. Esquema: se recomiendan dosis únicas.
Nivel de evidencia: II. Grado de recomendación: B.
No hay evidencia que dosis mayores de 20 mg sean más

efectivas.

B) De bajo índice terapéutico
Antagonistas dopaminérgicos (metoclopramida), buti-

rofenonas (haloperidol), fenotiazinas, cannabinoides.

ANTICINÉTICOS O ESPASMOLÍTICOS(1-5)

Los antagonistas colinérgicos y los espasmolíticos no antico-
linérgicos son los dos grupos de anticinéticos principales.El prin-
cipal antagonista colinérgico es la atropina y sus derivados, que
bloquean los receptores muscarínicos que actúan sobre el mús-
culo liso y las glándulas exocrinas. Inhiben la secreción salival y
la acidez gástrica, disminuyen el tono muscular y reducen la fre-
cuencia y amplitud de las contracciones. Ejemplos de derivados
de atropina son la butilescopolamina (nombre comercial y espa-
molítico más usado: Buscapina®) y la metilescopolamina.

Los espasmoslíticos no anticolinérgicos tienen acción
directa sobre el músculo liso. Son ejemplo la papaverina y la
trimebutina.

El octreótido es la medicación enterocinética más poten-
te. Es un análogo de la somatostatina que disminuye la libe-
ración de insulina y de hormonas vasomotoras. Estimula la
motilidad del intestino delgado, inhibe el vaciamiento gás-
trico y la contractilidad de la vesícula biliar. Es eficaz en el
síndrome de dumping, ya que retrasa el vaciado gástrico, y
en el síndrome de pseudo-obstrucción intestinal. Se utiliza
en dosis de 25 a 100 µg por vía subcutánea antes de las comi-
das y en la actualidad se dispone de formas de acción pro-
longada. Las desventajas incluyen su elevado costo y sus efec-
tos adversos (diarrea, esteatorrea y cálculos en vesícula), por
lo que se lo reserva para casos refractarios.

Butilescopolamina
Dosis
• En adultos y niños mayores de 6 años:

- Vía oral y rectal: de 10 a 20 mg cada 6 ó cada 8 horas.
- Vía parenteral: de 20 a 40 mg, siendo la dosis máxima

diaria de 100 mg.
• Dosis en niños de 1 a 6 años:

- Vía rectal: 5 mg cada 6 ó cada 8 horas.
- Vía parenteral: no sobrepasar la dosis de 5 mg cada 8

horas.
• Dosis en niños menores de 1 año:

- Vía rectal: 5 mg cada 8 ó cada 12 horas.
- Vía parenteral: no sobrepasar la dosis de 5 mg cada 8

horas.

Precauciones
La butilescopolamina debe administrarse con especial

precaución en caso de padecer alguna enfermedad del riñón
o del hígado, taquicardia, insuficiencia cardiaca, hipertiroi-
dismo, colitis ulcerosa o esofagitis por reflujo.

Efectos adversos
La butilescopolamina puede producir somnolencia y

visión borrosa. Este medicamento puede causar sequedad de
boca. La butilescopolamina debe administrarse con especial
precaución en niños, ya que presentan más riesgo de pade-
cer efectos adversos por este medicamento.

Interacciones
La butilescopolamina puede interaccionar con los siguien-

tes medicamentos: anticolinérgicos (atropina, bromuro de
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otilonio), antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, imipra-
mina) y procinéticos (metoclopramida, cisaprida).

Nombres comerciales
Buscapina®.

LAXANTES(1-5,27-34)

(Se remite capítulo específico de estreñimiento.)

ANTIDIARREICOS
No indicado su uso en pediatría. Comentaremos su  uso

en pacientes críticos u oncológicos(1-5,36-37).

Loperamida
La loperamida es uno de los antidiarreicos más impor-

tantes. Es un agonista opioide. Su mecanismo de acción es
el estímulo de receptores δ y µ en el tubo digestivo, con lo
que aumenta el tono del esfínter rectal, disminuye la moti-
lidad, disminuye las secreciones y aumenta la absorción en
el intestino delgado. Tiene mala penetración en el sistema
nervioso central. Es 50 veces más potente que la morfina
como antidiarreico, de acción rápida. Su dosis es de 4 mg ini-
cialmente seguido de 2 mg hasta un máximo de 16 mg/día.
El uso excesivo puede producir estreñimiento y megacolon
tóxico. No usar en niños pequeños y episodios agudos de
colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn.

Dosis usual en niños de 5 a 15 años para tratar la diarrea
aguda:
- Inicialmente, 2 mg, seguido de 2 mg después de cada

deposición hasta un máximo de 12 mg al día.
Dosis usual en niños de 2 a 5 años para tratar la diarrea

aguda:
- Inicialmente, 80 µg (10 gotas) por kg de peso al día repar-

tidos en 3 tomas, aumentando según la necesidad del pacien-
te hasta un máximo de 240 µg (30 gotas) por kg al día.
No debe administrarse a niños menores de 2 años debi-

do a que los efectos adversos son más frecuentes a esta edad.

Interacciones
Con otros fármacos, como la colestiramina, teofilina, anti-

bióticos, medicamentos opiáceos, como la morfina, para tra-
tar el dolor.

Efectos adversos
Poco frecuentes, pero pueden ser importantes. Entre ellos

destacan el estreñimiento, náuseas, vómitos, sequedad de
boca, abdomen hinchado, dolor abdominal y pérdida del
apetito.

Nombres comerciales
Fortasec Elissan®, Fortasec®, Imodium®, Imosec®, Lope-

ramida Belmac®, Loperan®, Loperkey®, Salvacolina NF®,
Taguinol®.

Racecadotrilo
El racecadotrilo es un medicamento empleado para el

tratamiento de la diarrea por su capacidad de controlar la

secreción intestinal de agua y electrólitos. El racecadotrilo o
acetorfan (Tiorfan®) es un inhibidor de la encefalinasa usa-
do por vía oral para el tratamiento de la diarrea. Dificulta la
degradación de los opioides endógenos (encefalinas) y, por
tanto, reduce la hipersecreción hidroelectrolítica a la luz intes-
tinal. Está indicado en el tratamiento sintomático comple-
mentario de las diarreas agudas en lactantes (mayores de 3
meses) y en niños cuando la rehidratación oral y las medi-
das de soporte habituales sean insuficientes para controlar
el cuadro antidiarreico. Cuando se le compara frente a lope-
ramida parece que la eficacia es similar y la incidencia de
efectos adversos podría ser algo menor, especialmente el estre-
ñimiento, si bien los ensayos publicados cuentan con limi-
taciones metodológicas que cuestionan la validez de estas
afirmaciones. Podría utilizarse en niños menores de 2 años,
en los que no se recomienda el uso de loperamida, siempre
que la rehidratación no sea suficiente para el control del cua-
dro. En España existen comercializadas formas de adminis-
tración oral de racecadotrilo (cápsulas y granulado para sus-
pensión oral).

Dosis oral e niños y lactantes:
- 1,5 mg por kilo de peso cada 8 horas, durante un máxi-

mo de 7 días. No se recomienda su uso en lactantes meno-
res de 3 meses. Conviene tomar el medicamento prefe-
rentemente antes de las principales comidas. El granula-
do, destinado a los niños y lactantes, se dispensará en un
vaso de agua o en el biberón, mezclándolo bien y tomán-
dolo inmediatamente.

Efectos adversos
Los efectos adversos que puede producir racecadotrilo

son, en general, poco frecuentes, leves y transitorios. Puede
causar somnolencia, vómitos, sed o estreñimiento, entre otros
síntomas.

Nombres comerciales
Tiorfan®, Tiorfan Lactantes®, Tiorfan Niños®.
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Las células parietales de la mucosa gástrica son las encar-
gadas de la producción de la secreción ácida del estómago.
Existen más de 109 células parietales, capaces de producir áci-
do clorhídrico (ClH) con un pH de 0,8. La secreción de hidro-
geniones está controlada por diferentes estímulos fisiológi-
cos, de tal manera que la acetilcolina, liberada por las termi-
nales del vago, la gastrina, producida por las células G del
antro y la histamina, liberada por mastocitos y células ente-
rocromafín-like, actúan sobre diferentes receptores localiza-
dos en la membrana de la célula parietal y estimulan la pro-
ducción de ácido por la misma(1,2).

Independientemente de cuál haya sido el estímulo reci-
bido, la vía final común de los tres mecanismos de actuación
implica la activación de una ATPasa H+/K+. Esta enzima, loca-
lizada en la porción apical de la célula parietal, actúa como
una bomba de protones, de tal manera que utiliza la energía
liberada al hidrolizar una molécula de ATP para intercam-
biar iones potasio hacia el interior de la célula por hidroge-
niones hacia la luz, en proporción 1:1 (Fig. 1).

Teniendo en cuenta los mecanismos fisiológicos que inter-
vienen en la producción de ácido, podemos agrupar los dife-
rentes fármacos inhibidores de la secreción ácida gástrica en
cuatro grandes grupos: anticolinérgicos, antagonistas de la
gastrina, antihistamínicos H2 e inhibidores de la bomba de
protones (IBPs).

Pirenzepina y telenzepina son anticolinérgicos sintéticos
selectivos para el receptor muscarínico M1, que media los
efectos estimulantes de la acetilcolina sobre la mucosa gás-
trica. Actualmente han sido relegados a un papel secunda-
rio, desplazados por los antagonistas de los receptores hista-
mínicos H2 e IBPs1. En el presente capítulo, nos centraremos
por su importancia clínica en el estudio de estos dos últimos
grupos de fármacos.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H2

Principio activo
Estos fármacos compiten con la histamina de forma rever-

sible y específica en los receptores H2 de la mucosa gástrica.
El primero en utilizarse fue la cimetidina. Posteriormente se
desarrollaron nuevas moléculas, como la ranitidina, la famo-
tidina, la nizatidina y la roxatidina (Fig. 2).

Su efecto principal es la disminución de la secreción gás-
trica. La ranitidina, la nizatidina y la oxmetidina son de 4 a

10 veces más potentes inhibiendo la secreción gástrica que
la cimetidina, mientras que la famotidina es 7,5 veces más
potente que la ranitidina. Pese a ello, la eficacia clínica de
todas estas moléculas es similar entre ellas al emplear las dosis
adecuadas. Su acción afecta tanto a la secreción ácida basal
como a la inducida durante la digestión, así como a la pro-
vocada por el estrés o la administración de cafeína o antiin-
flamatorios no esteroideo. Por otro lado, aunque no afectan
a la concentración de pepsina, su secreción es menor al dis-
minuir el volumen total de jugo gástrico, y su actividad se
reduce por el aumento del pH. La cimetidina y la ranitidi-
na son las moléculas más estudiadas en niños, siendo esta
última la más empleada en nuestro medio por su mayor vida
media, que facilita pautas de tratamiento oral con 2 dosis
al día(1).

Otros efectos farmacológicos son la inhibición de la vaso-
dilatación y de la estimulación inotrópica y cronotrópica del
corazón, mediadas por los receptores H2. La cimetidina des-
plaza a la dihidrotestosterona de los receptores androgéni-
cos, lo que puede provocar una acción antiandrogénica en
tratamientos prolongados. Además, la cimetidina también
estimula la secreción de prolactina, lo cual en tratamientos
prolongados puede inducir ginecomastia o galactorrea. La
ranitidina y la famotidina no tienen estos efectos antiandro-
génicos ni sobre la prolactina.

En general, se absorben bien por vía oral, incluso duran-
te las comidas, aunque su biodisponibilidad disminuye si
se toma junto a antiácidos o sucralfato. Se eliminan por meta-
bolización hepática y excreción renal (filtración y secreción
tubular)(1).

Aunque en otros países existen presentaciones comercia-
les líquidas de cimetidina, ranitidina y famotidina, en Espa-
ña no disponenos de ellas, lo cual dificulta su empleo. Exis-
te la posibilidad de preparar una suspensión de ranitidina
como fórmula magistral con agua y jarabe a una concentra-
ción de 15 mg/ml, si bien el producto sólo permanece esta-
ble durante 1 semana conservado en nevera(3).

Indicaciones
En los últimos años los inhibidores de la bomba de pro-

tones han ido sustituyendo a estos fármacos en muchas indi-
caciones, aunque  los antagonistas H2 todavía son útiles en
diversas situaciones:
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Tratamiento del reflujo gastroesofágico (RGE)
La cimetidina (30-40 mg/kg/día 12 semanas) y la niza-

tidina (10 mg/kg/día 8 semanas) han demostrado ser efica-
ces en la curación de la esofagitis por reflujo en un estudio
aleatorizado frente a placebo en niños(4,5). Estudios de menor
calidad sugieren que la ranitidina (6-8 mg/kg/día durante
8 semanas) también es eficaz en niños(6).

Prevención y tratamiento de úlceras de estrés y
hemorragia digestiva alta en niños críticamente
enfermos

La ranitidina  ha demostrado ser eficaz, si bien para man-
tener el pH gástrico en niveles adecuados se requieren dosis
intravenosas de 6 mg/kg/día administradas cada 6 horas.
Existe menor experiencia con la cimetidina, que además pre-
cisa dosis más frecuentes(6).

Prevención de neumonía por aspiración tras anestesia
general.

Tanto la ranitidina como la cimetidina por vía oral son
eficaces administradas en dosis única antes de la interven-
ción quirúrgica(6).

Fibrosis quística
Dentro de la optimización del tratamiento con enzimas

pancreáticas, debe tenerse en cuenta su degradación con el
ácido gástrico. Por ello cuando persiste esteatorrea o malnu-
trición, a pesar de dosis altas de fermentos pancreáticos, debe
considerarse el tratamiento con antisecretores, si bien los
estudios realizados hasta la fecha han arrojado resultados
contradictorios(7).

Interacciones
Los antihistamínicos H2 interfieren en la absorción del

ketoconazol, que requiere de un medio ácido. También tie-

nen acción inhibidora sobre el citocromo P-450, en especial
la cimetidina, con poca trascendencia clínica, salvo con fár-
macos de rango terapéutico estrecho, como la teofilina o la
fenitoína(1).

Efectos secundarios
Habitualmente son fármacos bien tolerados, con un per-

fil de toxicidad muy similar entre ellos, si bien la cimetidi-
na se ha asociado a más efectos secundarios. Se ha descrito
un fenómeno de hipersecreción ácida de rebote cuando se
interrumpe bruscamente un tratamiento mantenido duran-
te más de 4 semanas. Debido a  que atraviesan la barrera
hematoencefálica, pueden producir síntomas como cefalea,
confusión, alucinaciones o cambios de ánimo, que son raros
en pacientes ambulatorios. Muy raramente aparece agranu-
locitosis, así como elevaciones de las transaminasas hepáti-
cas o de la creatinina. Los efectos endocrinos de la cimetidi-
na son reversibles y muy poco frecuentes, apareciendo fun-
damentalmente en pacientes tratados a dosis altas durante
periodos prolongados(1).

Dosis recomendada
Los niños requieren dosis proporcionalmente mayores

que los adultos por su mayor aclaramiento. En cambio, los
neonatos precisan dosis menores por tener menos secreción
tubular. En caso de insuficiencia renal se recomienda una
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FIGURA 2. Estructura química de los antagonistas de receptores
H2 más empleados en pediatría.
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FIGURA 1. Fisiología de la secreción ácida gástrica.
Representación esquemática de una célula parietal gástrica. Las
flechas indican los puntos de acción de los diferentes inhibidores
de dicha secreción. IBPs: inhibidores de la bomba de protones.
AntiH2: antagonistas de los receptores tipo 2 de la histamina.
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reducción de dosis, no siendo necesario si sólo hay alteracio-
nes hepáticas aisladas(1). Las dosis recomendadas varían según
la indicación, como se ha señalado previamente.

INHIBIDORES DE LA ATPasa H+/K+
Se trata de un grupo de sustancias de estructura quími-

ca similar, que se caracterizan por producir una potente inhi-
bición de la secreción ácida del estómago al bloquear de for-
ma irreversible la función de la bomba H+/K+ de la célula
parietal gástrica(8). Se conocen genéricamente como inhibi-
dores de la bomba de protones (IBPs). El omeprazol fue  el
primero en ser comercializado y es  el fármaco más carac-
terístico de este grupo. Otros IBPs son el lansoprazol, pan-
toprazol, rabeprazol y esomeprazol (Fig. 3).

Principio activo
El omeprazol es un profármaco que precisa de medio áci-

do para transformarse en la forma activa (Fig. 3). Por otro lado,
es necesaria la administración en forma de cápsulas con envuel-
ta entérica, ya que su administración directa conduciría a su
degradación por el ácido del estómago. Es una base débil que
actúa a nivel de la célula parietal gástrica tras ser absorbida
en el duodeno. Una vez transformada en su forma activa, se
une de forma covalente a residuos de cisteína localizados en el
segmento luminal de la bomba de protones, produciendo una
desnaturalización irreversible de dicho enzima. Esto explica la

aparente contradicción existente entre una vida media corta
en plasma junto con un período de acción prolongado, que
permite su administración una sola vez al día. Es necesario que
la célula parietal genere nuevas moléculas de ATPasa H+/K+

para que recupere su capacidad de generar hidrogeniones(9).
Alcanza su efecto antisecretor máximo a partir del cuar-

to día de tratamiento. Inhibe de forma dosis dependiente,
tanto la secreción ácida en reposo como la inducida por dife-
rentes estímulos, y al actuar sobre la vía final común de la
secreción ácida gástrica produce un mayor efecto antiácido
que los antagonistas H2, que actúan sólo sobre una de las vías
de producción.

El lansoprazol farmacológicamente muy similar al ome-
prazol (Fig. 3). Tiene la ventaja de comercializarse en forma
de suspensión para su uso pediátrico pero, desafortunada-
mente, dicha preparación no está comercializada aún en nues-
tro país. El pantoprazol también presenta un perfil similar, aun-
que su unión con la ATPasa H+/K+ se produce en un sitio lige-
ramente diferente(1).

No se dispone de datos sobre el uso de rabeprazol en
niños. El esomeprazol es el isómero S de omeprazol. Su uso
se basa en el hecho de estar sometido a una metabolización
hepática diferente, de tal manera que alcanza mayores nive-
les en plasma que omeprazol. Es la molécula de más recien-
te fabricación dentro del grupo y, al igual que rabeprazol, no
se dispone de datos sobre su uso en población pediátrica.
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Profármaco Protonación Sulfonamida
(forma activa)
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FIGURA 3. Estructura
química de los
inhibidores de la bomba
de protones.

IBPs R1 R2 R3 R4

Omeprazol/esomeprazol (S-isómero) CH3O CH3 CH3O CH3

Lansoprazol H H CH3F2O CH3

Pantoprazol CF2HO H CH3O CH3O

Rabeprazol H H CH3O(CH2)3O CH3
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En la actualidad se encuentran en estudio nuevas molé-
culas dentro de este grupo, ilaprazol y tenatoprazol, que en
los próximos años ampliarán nuestro arsenal terapéutico(10).

Indicaciones
El omeprazol fue la primera molécula sintetizada de este

grupo y por tanto se dispone  de mayor experiencia, tanto en
adultos como en niños. Su principal limitación en pediatría
radica en la inexistencia de una formulación galénica adecua-
da. Se presenta en forma de cápsulas de gelatina que contie-
nen gránulos de cubierta entérica, lo que imposibilita su admi-
nistración a lactantes y preescolares. Como alternativa prác-
tica, se pueden administrar los gránulos suspendidos en zumo
de frutas o yogur(11). Asimismo, la preparación de una fórmu-
la magistral de gránulos de omeprazol en solución de bicar-
bonato al 8,4%, para obtener una concentración de 2 mg/ml,
permite mantener la eficacia del preparado durante 14 días a
temperatura ambiente y 30 días a 5ºC(12).

Enfermedad por RGE
Es la principal indicación. Hassall y colaboradores publi-

caron en el año 2000 un estudio multicéntrico prospectivo
en el que fueron incluidos 57 niños y adolescentes de ambos
sexos de edades comprendidas entre 1 y 16 años, con RGE
patológico y diagnóstico endoscópico de esofagitis erosiva.
La dosis inicial administrada fue de 0,7 mg/kg y era incre-
mentada en 0,7 mg/kg cada 5-14 días hasta documentar con-
trol del RGE por pHmetría intraesofágica de 24 horas. El 95%
de los pacientes incluidos en el estudio (54 de 57) respondie-
ron adecuadamente al tratamiento. Un 46% se controlaron
con la dosis inicial, un 30% precisaron una dosis de 1,4 mg/kg,
precisando el resto dosis superiores hasta un máximo de 3,5
mg/kg en dos casos(13).Estudios recientes llevados a cabo con
metodología similar han demostrado la eficacia de omepra-
zol en niños de menos de dos años de edad (10 lactantes de
ambos sexos entre 1,25 y 20 meses), siendo la mediana de
dosis requerida de,05 mg/kg(14). Lansoprazol(15,16) y pantopra-
zol(17,18) han sido utilizados también con éxito en el tratamien-
to de la enfermedad por RGE en niños y adolescentes.

Terapia erradicadora de Helicobacter pylori
Independientemente del tipo de terapia empleada, del

número y tipo de antibióticos utilizados y de la duración del
tratamiento, las últimas guías internacionales de práctica clí-
nica recomiendan el uso de un IBPs como tratamiento de
primera línea en la erradicación de H. pylori de la mucosa
gástrica(19,20).

Otras indicaciones 
A pesar del conocido efecto gastroprotector de omepra-

zol durante el tratamiento crónico con antiinflamatorios no
esteroides (AINEs), no disponemos de evidencias que ava-
len su uso en población pediátrica. No obstante, podría plan-
tearse su uso en casos en los que exista un riesgo excesivo y
predecible de desarrollo de lesiones erosivas de la mucosa
gástrica, como podría ser el uso concomitante de AINEs y
corticosteroides(21).

Asimismo, ha sido utilizado con éxito en el tratamiento
de pseudo Zollinger-Ellison, en el tratamiento del esófago de
Barret y como adyuvante de la absorción de grasas en pacien-
tes con fibrosis quística de páncreas(22).

Interacciones
Al ser metabolizado en el hígado por el citocromo P-

450, existe la posibilidad de que se produzcan interaccio-
nes entre omeprazol y otros fármacos metabolizados por
la misma vía. Las interacciones medicamentosas se redu-
cen a las observadas en la isoenzima CYP2C19, siendo
importante monitorizar dicha interferencia en caso de tra-
tamiento concomitante con fenitoína, carbamazepina, dia-
zepam y warfarina(23,24).

Por otro lado, la elevación del pH gástrico por la acción
farmacológica del omeprazol puede condicionar cambios
por exceso o por defecto en la absorción de determinados
fármacos. Así, la elevación del pH gástrico produce una dis-
minución de la absorción de antifúngicos, como el ketoco-
nazol o itraconazol, y un aumento de la absorción de nifedi-
pino y digoxina. No obstante, no parecen existir efectos clí-
nicos significativos en ninguno de estos casos(25).

La interacción observada entre omeprazol y claritromi-
cina es importante, ya que ambas drogas inhiben respecti-
vamente el metabolismo de la otra. Esto resulta en un aumen-
to de los niveles plasmáticos de ambas, lo que supone un
beneficio significativo para los pacientes en el tratamiento
erradicador de Helicobacter pylori.

El lansoprazol presenta menor número de interaccio-
nes medicamentosas, destacando únicamente la existente con
teofilina. De las tres moléculas, el pantoprazol  tiene un menor
potencial para interacciones medicamentosas.

Efectos secundarios
Los IBPs poseen un excelente perfil de seguridad y han

demostrado una buena tolerabilidad en tratamientos cortos,
de entre 8 y 12 semanas de duración. Como efectos secun-
darios más frecuentes se describen los siguientes: diarrea,
dolor abdominal, rash cutáneo, mareos y cefalea. Estos efec-
tos son generalmente moderados en intensidad y transito-
rios, de manera que no suelen requerir ni interrupción del
tratamiento ni reducción en la dosis. Dichos efectos secun-
darios son independientes de la edad del paciente(8,9).

La acidez de la secreción gástrica constituye un meca-
nismo de defensa inespecífico frente a las infecciones. La
hipoclorhidria inducida por estos fármacos podría favore-
cer el desarrollo de procesos infecciosos, sobre todo en
pacientes de riesgo. En un reciente estudio italiano llevado
a cabo en 186 niños de edades comprendidas entre 4 y 36
meses, de los cuales 95 eran controles sanos y 91 recibían
algún tipo de tratamiento inhibidor de la secreción ácida
gástrica (47, ranitidina y 44, omeprazol) se observó un
aumento significativo del número de gastroenteritis agu-
das y de neumonías durante el período de seguimiento en
el grupo tratado con antisecretores(26). Aunque dichos resul-
tados no contraindican en ningún caso el tratamiento con
estos fármacos, sí deberían servir al pediatra general y al
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especialista en gastroenterología infantil como aviso antes
de iniciar dicha terapéutica.

Dosis recomendada
En general, las dosis necesarias para conseguir una ade-

cuada supresión de la producción de ácido son superiores
en niños que en adultos, probablemente en relación con una
mayor actividad catabólica de los sistemas enzimáticos
CYP2C19 y CYP3A en niños.

En la tabla I se recogen las dosis recomendadas para los
diferentes inhibidores de la bomba de protones en pediatría.

FUTURO DE LA INHIBICIÓN DE LA SECRECIÓN
ÁCIDA GÁSTRICA

En el momento actual, numerosas moléculas están sien-
do desarrolladas con el objetivo de conseguir avances sig-
nificativos respecto de los tratamientos actuales. Dos grupos
de fármacos se encuentran en fases avanzadas: los antago-
nistas de los receptores tipo 2 de la colecistoquinina y los
antagonistas competitivos de la bomba de ácido (potassium-
competitive acid blockers o P-CABs). Los P-CABs actúan sobre
la bomba de protones a través de un mecanismo reversible
y, a diferencia de los IBPs clásicos, tienen un efecto de acción
más rápido, con un efecto máximo desde la primera
dosis(10,27). Es de esperar que en los próximos años estos y
otros fármacos contribuyan a conseguir un control más efi-
caz de la secreción ácida, tanto en adultos como en niños.
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TABLA I. Inhibidores de la bomba de protones. Dosis
recomendadas en pediatría.

Dosis Dosis
recomendada máxima

Omeprazol 1 mg/kg/día 60-80 mg

Lansoprazol < 30 kg 15 mg/día 30 mg
> 30 kg 30 mg/día 60 mg

Pantoprazol 0,6-1,2 mg/kg/día 40 mg
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TERAPIA DE SUSTITUCIÓN ENZIMÁTICA U
OPOTERAPIA

La pérdida de función de los acini y conductos pancreá-
ticos por diversas causas pero en especial en la fibrosis quís-
tica condiciona la disminución y desaparición de la secre-
ción de las enzimas digestivas por las células epiteliales aci-
nares y del agua y bicarbonato secretado en los conductos
acinares, dando lugar a la maladigestión y la malabsorción
de grasas y proteínas, ocasionando la diarrea crónica con
esteatorrea, creatorrea y disminución de la absorción de vita-
minas liposolubles (vitaminas A, D, E y K) así como otros
nutrientes, como el hierro y oligoelementos. La insuficien-
cia pancreática se controla mediante la suplementación de
enzimas pancreáticas, permitiendo una dieta variada sin con-
diciones ni restricciones. Estas enzimas se presentan en for-
ma de microesférulas con recubrimiento de protección áci-
da (Tabla I). La cubierta entérica impide la precipitación y
desactivación a nivel gástrico y favorece la adherencia al qui-
mo al disolverse a un pH entre 5,5 y 6. A pesar de esto, entre
un 15 a un 20% de los pacientes tratados siguen presentan-
do esteatorrea residual(1).

Con el fin de corregir los efectos indeseables de la insu-
ficiencia pancreática y permitir un desarrollo adecuado del
niño, la terapia de suplementación enzimática debe iniciar-
se lo antes posible(2).

Los pacientes con fibrosis quística y suficiencia pancreá-
tica (15%) también pueden presentar anomalías en la absor-
ción intestinal por disminución de la secreción de agua y
bicarbonato. Si su coeficiente de absorción de grasas es infe-
rior al 93%(3), deben recibir suplementación enzimática.

No existen criterios uniformes en su posología, coexis-
tiendo tres guías diferentes: americana, australiana y euro-
pea(4-6),. La lipasa es la enzima que se utiliza para el cálculo
de necesidades por kg de peso y día o gramos de grasa inge-
rida. Está enzima tiene una correspondencia de 1 unidad con
las diferentes unidades utilizadas (Eur. Ph, FIP, UBP, USP).
Actualmente, sólo tenemos un preparado comercial de enzi-
mas micronizadas con recubrimiento entérico de origen por-
cino en España: Kreon 10.000 U*, aunque se están realizan-
do estudios con enzimas derivados de síntesis de origen bac-

teriano o con microesferas con cubierta entérica tampona-
da con bicarbonato, que ofrecerán una alternativa terapéu-
tica a la ya existente(7-9). Es mejor la dosificación de unida-
des de lipasa por gramo de grasa ingerido, pero esto exige el
cálculo de la cantidad de grasa que aporta cada comida y por
esto, todavía hay clínicas que utilizan dosificaciones basadas
en el peso del paciente en lugar de la cantidad de grasa inge-
rida. Sería muy deseable la unificación de criterios para opti-
mizar la terapia sustitutiva y el conocimiento de la enferme-
dad.

Dosificación de enzimas pancreáticas
• Lactantes: 2.000 a 4.000 U de lipasa por cada 120 ml de

leche materna o de fórmula, equivalente a 400 – 800 U
lipasa por gramo de grasa ingerida.

• Niños menores de 4 años: 1.000 U de lipasa por kg. de
peso y comida.

• Niños mayores de 4 años y adultos: 500 a 2.500 U de lipa-
sa por kg. de peso y comida, equivalente a 500-4.000 U
de lipasa por gramo de grasa ingerida. Con un promedio
de 1.800 U de lipasa por gramo de grasa y día.

• Tentempiés: 250-750 U de lipasa por kg de peso
• No sobrepasar 10.000 U de lipasa por kg de peso y día o

de 4.000 U de lipasa por gramo de grasa ingerida por el
riesgo de colonopatía fibro-estenosante.
La suplementación enzimática debe estar integrada en el

marco de un tratamiento nutricional complejo que permi-
ta el adecuado desarrollo y la nutrición del niño. Las reco-
mendaciones nutricionales actuales para un paciente con
fibrosis quística son de 120 kcal/kg/día, un 40% en forma de
grasas, con un consumo medio deseado de 100 gramos de
grasa por día, salvo en el lactante(10). El reparto del aporte
graso depende de factores culturales y oscila del 15 al 25%
en el desayuno, 30 a 35% en la comida y cena, 10 a 15% en
la merienda y de un 5 a 15% para aperitivos o tentempiés.
Es función importante del dietista, la educación y entrena-
miento del paciente y de la familia en el cálculo de grasa de
los alimentos pues a menudo se producen inadecuaciones
entre la grasa ingerida y el aporte de lipasa. Esto conlleva la
pérdida de nutrientes, diarrea o molestias abdominales o la
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Terapia de la insuficiencia pancreática

CAPÍTULO 5.5

1Kreon 10.000 cápsulas Cada cápsula contiene 150 mg de pancreatina en forma de minimicroesferas gastrorresistentes, equivalente a:8.000
U Ph. Eur. de amilasa, 10.000 U. Ph. Eur. de lipasa, 600 U Ph. Eur. de proteasas. SOLVAY PHARMA, S.A.
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situación contraria, con estreñimiento si el aporte de lipasa
ha sido excesivo(11). La valoración de estos signos clínicos no
puede sustituir al control periódico de la esteatorrea median-
te técnicas objetivas, como es el estudio por infrarrojos o
mediante Van de Kamer en heces de 72 horas.

Recomendaciones para optimizar la terapia de
sustitución 
1. Distribución de las enzimas. Se deben distribuir las enzi-

mas de acuerdo al contenido graso de cada comida, incre-
mentándose en caso de mayor aporte graso.

2. Administración. Las enzimas funcionan mejor si se toman
antes de cada comida o aperitivo. La eficacia dura 30

minutos, por lo que si se trata de una comida prolonga-
da, se debe añadir una nueva dosis de suplemento enzi-
mático. El 50%, por lo menos, debe consumirse al ini-
cio de la comida. Es erróneo consumir enzimas detrás de
las comidas.

3. Deben tomarse con todas las comidas y bebidas, inclu-
yendo fórmulas predigeridas y lactancia materna, tam-
bién deben utilizarse con las dietas elementales o polimé-
ricas. Las preparaciones con triglicéridos de cadena media
(MCT) requieren menor cantidad de lipasa pero también
la precisan.

4. Las cápsulas deben ingerirse y tragarse sin abrir. Sólo se
pueden abrir con la alimentación de los lactantes, en este
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TABLA I. Contenido mínimo de encimas pancreáticas en las diferentes preparaciones comerciales a nivel internacional (tomado de J
M Littlewood, Wolfe S P, Conway S P)(25).

Nombre Laboratorio UI Lipasa UI Proteasa UI Amilasa

Microesferas con cubierta entérica

Nutrizyme GR Merck 10.000 650 10.000 (BP)
Pancrease Janssen Cilag 5.000 330 2.900

McNeil (US) 4.500 25.000 20.000 (USP)
Pancrecarb MS-4 Digestive Care 4.000 25.000 20.000 (USP)
Pancrecarb MS-8 Digestive Care 8.000 45.000 40.000 (USP)
Pancrecarb MS16 Digestive Care 16.000 52.000 52.000 (USP) 
Creon- 20 Solvay 20.000 75.000 66.400 (USP)
Ultrase cápsulas Axcan Scandipharm 4.500 25.000 20.000 (USP)
Minimicroesferas con recubrimiento entérico

Creon 5 Solvay 5.000 18.750 16.600 (USP)
Creon 10.000 Solvay 10.000 600 8000 (Ph Eur)
Creon 10 Solvay 10.000 37.000 33.000 (USP)
Creon micro scoop Solvay 5.000 200 3.600 (Ph Eur)
Creon 25.000 Solvay 25.000 1000 18.000 (Ph Eur)
Creon 40.000 Solvay 40.000 1600 25.000 (Ph Eur)
Cotazyme-S Organon 10.000 750 7.700 (BP)
Microtabletas con recubrimiento entérico

Pancrease MT4 McNeil 4.000 12.000 12.000 (USP)
Ultrase MT 12 Axcan Scandipharm 12.000 39.000 39.000 (USP)
Nutrizym 22 Merck 22.000 1.100 19.800 (BP)
Nutrizym 10 Merck 10.000 500 9.000 (BP)
Pancrease HL Janssen Cilag 25.000 1.250 22.500 (BP)
Cotazym S Organon 8.000 30.000 30.000 (USP)
Pancrease MT 10 McNeil 10.000 30.000 30.000 (USP)
Pancrease MT 20 McNeil 20.000 44.000 56.000 (USP)
Ultrase MT 20 Axcan Scandipharm 20.000 65.000 65.000 (USP)
Polvo sin protección entérica

Pancrex V por g Paines & Byrne 25.000 1400 30.000 (BP)
Viokase polvo Axcan Scandipharm 16.800 70.000 70.000 (USP)

Conversión de unidades de actividad enzimática: 
Lipasa: 1 Ph Eur U = 1 FIP U = 1 BP U = 1 USP U.
Amilasa: 1 Ph Eur U = 1 FIP U = 1 BP U = 4.15 USP U.
Proteasa: no hay equivalencia directa entre unidades BP y Ph Eur.
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caso, las microesferas se mezclarán con un puré ácido
(manzana).

5. Las preparaciones con microesferas con recubrimiento
entérico son preferibles a los polvos ya que su cubierta
previene la inactivación ácida de las enzimas y evitan la
excoriación de la boca y región perianal.

6. Almacenaje al vacío y en lugar seco. Se debe vigilar fecha
de caducidad. Utilización de enzimas sólo con registro
farmacéutico.

7. Los adolescentes y los padres deben aprender a ajustar la
dosis según la ingesta grasa calculada en cada comida.
Los profesores deben estar al tanto de la terapia enzi-
mática.

8. En caso de esteatorrea rebelde, se valorará el tratamien-
to farmacológico de la acidez gástrica con antagonistas
de los receptores H2 (cimetidina 20- 40 mg/kg /día, rani-
tidina 4-8 mg/kg/día) e inhibidores de la bomba de pro-
tones (omeprazol 0,7-1,5 mg/kg/día, lansoprazol 15
mg/día) o prostaglandinas. No se deben utilizar antiáci-
dos que contengan magnesio o calcio, por la posibili-
dad de interacción con los ácidos biliares.

9. No administrar conjuntamente fármacos que aceleren el
vaciamiento gástrico o el tránsito gastrointestinal(12).
La eficacia del tratamiento sustitutivo enzimático debe

valorarse tanto clínicamente por parámetros como el bien-
estar del paciente, crecimiento y aspecto de las heces como
mediante el estudio de la composición fecal mediante espec-
troscopia de reflectancia en el infrarrojo cercano (NIRRS) o
Van de Kamer(13).

CAUSAS DEL FALLO TERAPÉUTICO 
A pesar del tratamiento enzimático sustitutivo, del 15 al

20% de los pacientes siguen presentando esteatorrea signi-
ficativa. Existen numerosas causas y para ello hay que eva-
luar individualmente a cada paciente.

Incumplimiento por parte del paciente
Es la causa más frecuente debido a que resulta difícil para

algunos pacientes compaginar su vida escolar y social con la
aceptación de su enfermedad y de la terapia enzimática o con
el manejo adecuado de las dosis según el tipo de alimento
ingerido. Es importante, para esto, el realizar entrevistas diri-
gidas a fomentar la adherencia terapéutica por el paciente
o sus familiares directos, evitando el abandono e incumpli-
miento ocasional. Herramienta fundamental para este apar-
tado es la entrevista clínica, la encuesta dietética, la dosifica-
ción enzimática y el apoyo por parte del psicoterapeuta, si
precisa(14).

Hiperacidez gástrica o duodenal
Otra causa posible de esteatorrea a pesar de un adecua-

do cumplimiento terapéutico es la hiperacidez gástrica o
duodenal, que condiciona un vaciamiento enzimático tan-
to precoz como tardío, disminuyendo su rendimiento diges-
tivo(15). El tamaño de las partículas y el tipo de recubrimien-
to parecen ser un factor decisivo en la esteatorrea de este ori-
gen. Las minimicroesferas de pancreolipasa ofrecen los mejo-

res resultados de resistencia a medio ácido. Según revisión
de la Biblioteca Cochrane, el tratamiento farmacológico para
reducir la acidez gástrica puede mejorar los problemas de
digestión (dolor abdominal, esteatorrea o mejoría discreta
en la nutrición ) en los pacientes con fibrosis quística pero
se requieren investigaciones adicionales para demostrar otros
beneficios añadidos, como nutrición, función pulmonar o
calidad de vida y supervivencia(16).

Falta de solubilización micelar
Otra causa que puede favorecer la persistencia de la este-

atorrea es la debida a la reducción de las sales biliares y a la
precipitación de los glicoconjugados, por el medio ácido
intraduodenal, en presencia de enfermedad hepatobiliar. Por
ello, debe valorarse la función hepática, en caso de fracaso
terapéutico enzimático, y prevenir su efecto mediante el tra-
tamiento con ácido ursodeoxicólico a una dosis de 20 a 30
mg/kg/día. El efecto beneficioso de esta ácido proviene de su
acción colerética rica en bicarbonato y de su capacidad pro-
tectora sobre la membrana hepatocelular(17). También se pue-
de valorar la adición de taurina (30 mg/kg/día) por dismi-
nución preferente de los tauroconjugados(18).

Moco muy abundante y espeso
Otro mecanismo que puede impedir la acción de las enzi-

mas pancreáticas es la existencia a nivel del glicocálix, de un
moco muy espeso. La utilización de N-acetilcisteína (flui-
mucil, 200-600 mg) momentos antes de la ingesta puede
mejorar su eficacia(19).

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal
Es un hecho frecuente en la fibrosis quística, que con-

lleva en sí mismo una esteatorrea rebelde(20). El empleo de
azitromicina se ha relacionado con este hecho. Para su diag-
nóstico se debe realizar medición del hidrógeno espirado en
el aliento con sobrecarga oral con glucosa o lactulosa (H2).

Alteraciones enterocitarias
Se deben tener en cuenta también las alteraciones en el

enterocito, como la alteración del glicocalix debida a la pro-
pia fibrosis quística o a enfermedad celiaca, cuya prevalen-
cia está aumentada en los pacientes con fibrosis quística.
La enfermedad de Crohn, giardiasis intestinal o enteropa-
tía por sensibilización a macromoléculas pueden ser otras
causas adicionales(21).

Hipokaliemia
El potasio extracelular regula la función del páncreas exó-

crino, por lo el déficit de este electrólito puede ser la causa y
origen de una esteatorrea rebelde de curar(22).

Déficit de ácidos grasos esenciales
Se ha achacado la esteatorrea rebelde también a la malab-

sorción de ácidos grasos esenciales. El estudio en modelos
animales sugiere que los cambios fenotípicos en los órganos
afectados por la fibrosis quística (pulmón, páncreas e intes-
tino) pueden deberse a un defecto en el metabolismo de
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los ácidos grasos poliinsaturados. La suplementación con
ácidos grasos esenciales omega 3 (derivados del aceite de pes-
cado) podrían desempeñar un papel antiinflamatorio impor-
tante a nivel de las membranas celulares. Según revisión de
la Biblioteca Cochrane, la suplementación con ácidos grasos
esenciales podría tener algún efecto antiinflamatorio bene-
ficioso, pero hasta el momento no se ha encontrado justifi-
cación para su uso o suplemento de forma sistemática; en
cualquier caso, si se toman suplementos con aceite de pesca-
do, sería prudente el aumento proporcional de la dosifica-
ción enzimática(23).

EFECTOS SECUNDARIOS DE LAS ENZIMAS
PANCREÁTICAS

La más grave es la aparición de colonopatía fibro-este-
nosante, ligada a dosis de lipasa superiores a 10.000 U/kg/día
y a la utilización de preparaciones recubiertas con el copo-
límero Eudragit L30 D5, de mayor uso en el mercado anglo-
sajón. Debido a esto y a que no se han empleado dosis tan
altas de lipasa en España, esta patología es excepcional en
nuestro país.

Otros efectos menores incluyen aftas orales, irritación
perianal, anafilaxia por inhalación, reacción alérgica diges-
tiva e hiperuricosuria. Los pacientes se quejan frecuentemen-
te de dolor abdominal, diarrea o estreñimiento, siendo difí-
cil establecer si es debido al tratamiento enzimático o a la
propia patología de origen.

RECOMENDACIONES PARA LA SUPLEMENTACIÓN
DE VITAMINAS

En la fibrosis quística con insuficiencia pancreática, ade-
más del tratamiento sustitutivo enzimático se recomienda el
aporte de vitaminas liposolubles (A,D,E,K). En general deben
aportarse el doble de vitaminas liposolubles de las recomen-
daciones de la RDA, en particular las vitaminas A y E. No
suele haber carencia de vitamina D y se suele aportar como
parte de un polivitamínico. La vitamina K está indicada en
pacientes menores de un año, en caso de colestasis, diátesis
hemorrágica y toma frecuente de antibióticos. La vitamina
A desempeña un papel importante como antioxidante en los
procesos inflamatorios pulmonares al igual que la vitamina
C. La dosificación se debe hacer individualmente de acuer-
do con los niveles séricos de cada vitamina(1).
- Recién nacido: vitaminas: Konakion®: 3 gotas 1-2 veces/

semana*. Vitamina E: 25-100 mg/ día**. Polivitamínico:
24 gotas/día (polivitamínico y mineral que aporte 3.000
UI de vitamina A y 900 UI de vitamina D por ml, 1 ml
= 24 gotas).

- Lactante de 6 a 12 meses: vitaminas: Konakion®: 3 gotas
1-2 veces/semana. Vitamina E: 50-100 mg/día. Polivita-
mínico: 24 gotas/día.

- Niños de 2 hasta la adolescencia: vitaminas: Konakion®:
5 gotas 1-2 veces/semana. Vitamina E: 100-400 mg/ día.
Polivitamínico: 24 gotas/día o polivitamínico mineral
compridos.
La terapia vitamínica debe adecuarse según el nivel séri-

co de cada vitamina y enmarcarse en el contexto del trata-
miento nutricional completo.

RECOMENDACIONES ADICIONALES
El hierro es el metal que con más frecuencia se encuen-

tra deficitario en la fibrosis quística, debido a la inflamación
crónica, a la menor ingesta y a la interferencia para su absor-
ción debido a los suplementos pancreáticos. En el primer
año, se añade generalmente a partir del 4 mes a 7 mg/kg/día.

Es conveniente suplementar con cloruro sódico a los
pacientes menores de 2 años, a los que presentan pérdida
salina y en condiciones ambientales de altas temperaturas:

• De 0 a 6 meses 2 mEq/kg/día . . . . . . . . 90 mg/kg/día
• De 7 a 12 meses 1 mEq/kg/día . . . . . . . 45 mg/kg/día
• De 1 a 5 años 10 mEq/día . . . . . . . . . . . . . . . . 0,5 g/día
• De 6 a 10 años 20 mEq/día . . . . . . . . . . . . . . . . . 1 g/día
• Más de 10 años 30-40 mEq/día . . . . . . . . 1,5-2 g/ día

El aporte sustitutivo enzimático es esencial en el con-
trol de los pacientes con insuficiencia pancreática y debe apli-
carse lo antes posible pero se debe evitar la sobredosificación
innecesaria optimizando su utilización, es decir, adecuan-
do la dosis enzimática de acuerdo al tipo de alimento o gra-
sa aportada en la comida, identificando y corrigiendo las cau-
sas que favorecen la malabsorción grasa y las molestias abdo-
minales de estos pacientes. Estos hechos no deben ser moti-
vo de aumento de la dosis enzimática de forma automáti-
ca, sino que deben investigarse otras causas que favorezcan
la falta de aprovechamiento de las enzimas(24).
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BIOSÍNTESIS DE LOS ÁCIDOS BILIARES
Los ácidos biliares son el producto final del catabolismo

hepático del colesterol. En su proceso de síntesis se distinguen
varias fases(1) que son representadas esquemáticamente en la
figura 1. En la primera se producen distintas reacciones de
saturación e hidroxilación del núcleo esteroideo del coleste-
rol, catalizadas por un total de cinco enzimas que por orden
de intervención serían: colesterol-7α-hidroxilasa, 3β-hidro-
xi-∆5-C27-esteroide deshidrogenasa, 3-oxo-∆4esteroide 5β-
reductasa, 3α-hidroxi-esteroide deshidrogenasa y esteroide
12α–hidroxilasa. Esta fase concluye con la formación de dos
productos intermedios, constituidos por un núcleo de áci-
do biliar y una cadena lateral de colesterol: 5β-colestano-
3α,7α-diol y 5β-colestano-3α, 7α, 12α-triol.

En la segunda fase, en la que se produce la β-oxidación
de las cadenas laterales, se pueden considerar dos subfases
según la organela citoplasmática en la que tiene lugar: en el
retículo endoplásmico la vía metabólica principal comienza
con la hidroxilación y posterior oxidación del C-26, resul-
tando los ácidos biliares de 27 átomos de carbono: ácido 3α,
7α-dihidroxi-5β-colestanoico (ácido dihidroxicoprostánico
o DHCA) y 3α, 7α, 12α-trihidroxi-5β-colestanoico (ácido
trihidroxicoprostánico o THCA).

Cuando la vía de la hidroxilación del C-26 está bloquea-
da, la metabolización se produce por la vía de la hidroxila-
ción del C-25. Antes del inicio de la siguiente subfase, tam-
bién en el retículo endoplásmico, el DHCA y el THCA tie-
nen que transformarse en sus derivados CoA (DHCA-CoA
y THCA-CoA). En los peroxisomas se produce la siguiente
subfase, para la cual los derivados CoA del DHCA y THCA
tienen que ser transportados a su interior, con la interven-
ción de una proteína transportadora. Tras varias reaccio-
nes intermedias catalizadas por sus correspondientes enzi-
mas, el proceso concluye con la transformación del DHCA-
CoA en ácido cólico y del THCA-CoA en ácido quenodeo-
xicólico. Se ha demostrado que la β-oxidación de las cade-
nas laterales se produce aunque en la primera fase las modi-
ficaciones del núcleo de colesterol no se hayan podido com-
pletar por existir un bloqueo enzimático en algún paso.

El ácido cólico y el quenodeoxicólico son los llamados
ácidos biliares primarios porque son sintetizados directa-
mente en el hepatocito a partir del colesterol, mientras que
los llamados secundarios resultan de la transformación de
los primarios por las bacterias intestinales(2): el deoxicólico

resulta del ácido cólico y el litocólico del ácido quenodeoxi-
cólico. Antes de su aparición en la bilis, los ácidos biliares
primarios sufren un proceso de conjugación, en virtud del
cual el grupo hidroxilo de la cadena lateral es amidado a par-
tir de un aminoácido, que en la especie humana puede ser
sólo taurina o glicina. La conjugación convierte los ácidos
biliares en más hidrosolubles al añadirles una carga negati-
va. Las bacterias intestinales, no sólo pueden transformar los
ácidos biliares primarios en secundarios, sino que también
pueden desconjugarlos. En el hombre predominan tres áci-
dos biliares: los ácidos cólicos, quenodeoxicólico y deoxicó-
lico. El ácido litocólico representa menos del 5% del pool total
de ácidos biliares, y pueden encontrarse pequeñas cantida-
des de otros ácidos biliares, como el ácido ursodeoxicólico
(AUDC), que constituye el 1-2%(3) de ellos.

RECICLADO DE ÁCIDOS BILIARES
La secreción media diaria de ácidos biliares de un suje-

to sano es de 30-50 mmoles/día y el promedio diario de sín-
tesis es de sólo 1 mmol/día. La capacidad de secretar más áci-
dos biliares de los que son sintetizados resulta de reciclar el
pool de ácidos biliares(4), mediante un ciclo largo o entero-
hepático y otro corto o colehepático(2,4).

El ciclo enterohepático comienza por la síntesis de los áci-
dos biliares y su amidación en el hepatocito, seguido de su
excreción al canalículo biliar. A continuación son concentra-
dos en la vesícula biliar y liberados con la bilis a la luz intes-
tinal, donde una pequeña cantidad de ellos son reabsorbi-
dos de forma pasiva a lo largo del intestino y una gran mayo-
ría por un mecanismo de transporte activo muy eficaz en
el íleon terminal, retornando al hígado por la vena porta,
para ser recaptados por el hepatocito, reamidados y reexcre-
tados al canalículo biliar. Cada día se producen entre 4 y 12
ciclos y en cada uno de ellos se pierden entre un 2 y un 3%
del pool de ácidos biliares, que serán reemplazados por la sín-
tesis de novo. La circulación enterohepática es regulada a dos
niveles(4): los ácidos biliares a su paso por el hepatocito pro-
ducen un feedback negativo sobre la biosíntesis mediante la
inhibición de la enzima colesterol 7α-hidroxilasa. Igualmen-
te, los ácidos biliares regulan también su absorción ileal en
forma de feedback negativo.

El ciclo colehepático comienza por la absorción pasiva de
los ácidos biliares no conjugados y por tanto lipófilos, a tra-
vés de las células epiteliales de los canalículos biliares intra-
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hepáticos, retornando al sinusoide a través de los plexos capi-
lares periductulares. Este reciclado rápido produce una hiper-
coleresis, puesto que una misma molécula de ácido biliar y
el agua que la acompaña es reexcretada un mayor número
de veces en el canalículo biliar.

PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS DE LOS ÁCIDOS
BILIARES

Son detergentes naturales que, por su estructura plana
anfófila, con una cara hidrófila y otra hidrófoba, son capa-
ces de solubilizar los lípidos en medio acuoso(2). A una con-
centración específica denominada concentración micelar crí-
tica, forman en medio acuoso multímeros llamados micelas.
Los ácidos biliares naturales son sobre todo lipófilos (hidró-
fobos) lo cual es importante pues esta característica es res-
ponsable de que tengan afinidad por las regiones lipídicas de
las membranas celulares.

Los ácidos biliares se comportan como ácidos débiles, es
decir, que en medio acuoso están poco ionizados, y esto tie-

ne importancia porque, cuanto mas ionizado esté un áci-
do, será menos lipófilo o, lo que es lo mismo, más hidrófilo
y por tanto más soluble en agua. Desde el punto de vista fisio-
lógico, la conjugación de los ácidos biliares con taurina o gli-
cina supone un incremento de la ionización y de la solubili-
dad en agua. Así, las sales biliares conjugadas están en su tota-
lidad en solución en la luz intestinal, las conjugadas con gli-
cina precipitan a pH 4-5, y las conjugadas con taurina no
precipitan ni siquiera a pH < 1, sin embargo las no conjuga-
das son insolubles a pH inferior a 6-7.

La solubilización prácticamente total de los ácidos bilia-
res en la luz intestinal impide su absorción pasiva a través de
las membranas lipídicas, permitiendo alcanzar una elevada
concentración en el momento de la digestión(2). La hidroso-
lubilidad de los ácidos biliares depende, además de su grado
de ionización, del número, posición y orientación de las fun-
ciones hidróxilo y de la conjugación de la cadena lateral con
taurina o glicina. Se mide mediante cromatografía líquida
de alta resolución, lo que permite clasificar los ácidos bilia-
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FIGURA 1. Biosíntesis
de los ácidos biliares
primarios en el
hepatocito y de los
secundarios en la luz
intestinal por acción de
las bacterias.
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res, por orden decreciente de hidrosolubilidad en: ursode-
oxicólico, cólico, quenodeoxicólico, deoxicólico y litocólico;
y para cada uno de ellos, también en orden decreciente: tau-
roconjugados, glicoconjugados y no conjugados. La toxici-
dad de un ácido biliar es inversamente proporcional a su
hidrosolubilidad, de forma que el ácido litocólico es el más
tóxico y el ursodeoxicólico, el menos tóxico.

FUNCIONES DE LOS ÁCIDOS BILIARES
Las múltiples funciones que las sales biliares realizan en

el organismo se resumen en la tabla I(4). Los aniones de las
sales biliares conjugadas son hidrosolubles e impermeables
a las membranas celulares y poseen una notable capacidad
de disolver la fosfatidilcolina biliar, así como los productos
generados por la acción de las lipasas pancreáticas y estera-
sas sobre los lípidos dietéticos esterificados. Los productos
finales de esta lipólisis son los ácidos grasos. Los ácidos gra-
sos insaturados y los que tienen una cadena con una longi-
tud igual o inferior a 14 átomos de carbono son hidrosolu-
bles y no requieren la solubilización por ácidos biliares para
su absorción. Los ácidos grasos de cadena larga son escasa-
mente solubles en el pH ligeramente ácido del contenido
yeyunal, por lo que forman micelas mixtas con las sales bilia-
res con lo que aumenta su solubilidad y la tasa de su difu-
sión a través de las membranas celulares.

Actualmente se piensa que las micelas adoptan una dis-
posición esférica, con la parte apolar de las sales biliares orien-
tadas hacia el núcleo constituido por los ácidos grasos, o
las vitaminas liposolubles, y con su parte polar orientada
hacia el exterior e interactuando con el medio acuoso. De
esta forma, las sales biliares solubilizan los lípidos dietéticos,
las vitaminas liposolubles, los lípidos biliares (fosfatidilcoli-
na y colesterol) y también los esteroles de las plantas, como
el sitosterol(4).

Se especula con que las sales biliares desempeñan un
importante papel en el mantenimiento de la limpieza de la
superficie absortiva del intestino delgado, ya que podrían
adsorber los residuos de alimentos y darles una carga nega-
tiva, impidiendo de esta forma su agregación(4). Igualmente
existen numerosas evidencias que avalan el potente efecto
antimicrobiano de los ácidos biliares conjugados(4).

TERAPIA CON ÁCIDOS BILIARES
El uso de ácidos biliares es todavía muy limitado, salvo el

ácido ursodeoxicólico (AUDC), que se prescribe para el tra-
tamiento de una amplia variedad de enfermedades hepato-
biliares infrecuentes que cursan con colestasis. En general,
puede afirmarse que los ácidos biliares se utilizan persiguien-
do uno de los cuatro objetivos siguientes(4):
1. Reemplazamiento de los ácidos biliares. En los errores

innatos de la biosíntesis de ácidos biliares, el bloqueo enzi-
mático impide la biosíntesis de los ácidos biliares prima-
rios con acúmulo de ácidos biliares intermedios poten-
cialmente hepatotóxicos. En estas situaciones se utili-
zan ácidos biliares primarios para facilitar la absorción
de los lípidos y, al mismo tiempo mediante inhibición de
la colesterol-7α-hidroxilasa por el mecanismo de feed

back negativo antes comentado, frenar la producción de
los ácidos biliares intermedios hepatotóxicos(1,3-5).

2. Desplazamiento de ácidos biliares. En las enfermedades
hepáticas colestáticas se usa el AUDC con el propósito de
desplazar los ácidos biliares endógenos citotóxicos del
pool de ácidos biliares, probablemente compitiendo con
ellos por el mecanismo de transporte ileal activo de la cir-
culación enterohepática(4).

3. Activación del receptor FXR. Los ácidos biliares son ligan-
dos para el receptor nuclear FXR, que regula muchas acti-
vidades del hepatocito. Se ha sintetizado un nuevo ago-
nista del receptor FXR, el ácido 6-etil-quenodeoxicólico,
con efectos antifibróticos y anticolestáticos en modelos
experimentales en ratones. El compuesto está siendo
sometido a estudios clínicos iniciales con la esperanza de
una eventual comercialización(4).

4. Objetivo ductular. En la actualidad está en fase experi-
mental el ácido no ursodeoxicólico que es un ácido biliar
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TABLA I. Funciones de los ácidos biliares actualmente
reconocidas(4).

En la totalidad del organismo
• Eliminación de colesterol

Hepatocito
• Inserción de ácidos biliares canaliculares y fosfolípidos

transportadores
• Inducción del flujo biliar y secreción biliar de lípidos
• Promoción de mitosis durante la regeneración hepática
• Regulación de la expresión génica vía receptores

Tracto biliar
• Lumen

– Solubilización de colesterol
– Atrapamiento micelar de xenobióticos colefílicos
– Efectos antimicrobianos

• Colangiocitos
– Estimulación de la secreción de bicarbonato  
– Promoción de la proliferación en ductus biliares

obstruidos

Intestino delgado
• Lumen

– Solubilización de lípidos dietéticos y vitaminas
liposolubles

– Solubilización de drogas lipofílicas
– Efectos antimicrobianos

• Enterocitos ileales
– Regulación de la expresión génica vía receptores
– Secreción de factores antimicrobianos  
– Secreción de FGF-19, péptido regulador  biosíntesis

ácidos biliares

Intestino grueso
• Enterocitos colónicos

– Modulación de la absorción y secreción de electrolitos
• Capa muscular

– Promoción de motilidad propulsiva

Tejido adiposo pardo
• Estimulación de la termogénesis por hormona tiroidea

FGF-19: factor de crecimiento de fibroblastos-19.
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que es secretado en parte en forma no conjugada por la
bomba exportadora de sales biliares (BSEP), responsable
de la secreción de ácidos biliares a través de la membra-
na canalicular de los colangiocitos, mediante un meca-
nismo de transporte activo con consumo de energía apor-
tada por el ATP y que en la forma no conjugada es per-
meable a las membranas, dando lugar a absorción en los
ductulos biliares. Se ha comprobado que el ácido no urso-
deoxicólico ocasiona una marcada disminución de la
fibrosis peribiliar, que sucede en el ratón con neutraliza-
ción del gen que, en el colangiocito, codifica la síntesis de
la proteína canalicular MDR, implicada en la secreción
biliar de fosfolípidos(4).
Así pues, y considerando que los tratamientos que persi-

guen los dos últimos objetivos todavía están en fase de estu-
dio y por tanto no disponibles para su uso en humanos, resul-
ta evidente que, con excepción de los ácidos biliares prima-
rios usados en el tratamiento de los errores innatos de la bio-
síntesis de los ácidos biliares y de los que sólo el ácido que-
nodeoxicólico está comercializado en España, únicamente
existe experiencia suficiente en el manejo del ácido ursode-
oxicólico, del que a continuación se expone su farmacociné-
tica y sus principales mecanismos de acción.

ACIDO URSODEOXICÓLICO
Para tratar enfermedades biliares en la medicina tradi-

cional china, se utilizaba polvo de bilis de oso desecada. En
la década de los años 1950 comienza a utilizarse en Japón
el AUDC, ácido biliar predominante en la bilis del oso, para
el tratamiento de enfermedades hepáticas de cualquier tipo
y de ahí pasó a occidente al demostrarse su efectividad para
disolver cálculos biliares radiotransparentes y para el trata-
miento de la colestasis crónica(3).

Se encuentra comercializado en forma de cápsulas de
AUDC no conjugado que, para ser eficientemente absorbi-
do, debe ser solubilizado en las micelas mixtas presentes en
el contenido del intestino delgado, por no ser hidrosoluble.
Por tanto, su absorción resulta disminuida en presencia de
colestasis y aumentada si se administra durante las comi-
das(6). El AUDC no conjugado se absorbe por difusión pasi-
va en el yeyuno proximal y en el íleon, pasando a la circula-
ción venosa portal y llegando al hígado donde es conjugado
con glicina o taurina, antes de ser secretado en la bilis para
ser finalmente reabsorbido por transporte activo en el íleon
terminal, entrando de esta forma en la circulación enterohe-
pática(3,6,7). En esta reabsorción ileal por transporte activo,
compite con los ácidos biliares endógenos, lo que lleva a
un enriquecimiento progresivo en AUDC del pool total de
ácidos biliares que puede alcanzar una proporción del 50-
60%(2,3). El AUDC conjugado no reabsorbido en el íleon alcan-
za el colon donde, por acción de las bacterias intestinales, es
reconjugado y convertido en ácido litocólico, que es excre-
tado por las heces(3).

EFECTOS DEL ÁCIDO URSODEOXICÓLICO
Se postula que la lesión hepatocelular que se observa en

la colestasis es debida a la retención de ácidos biliares endó-

genos, que actuarían de varios modos(3): produciendo un
daño directo de la membrana celular en virtud de un efec-
to detergente; incrementando el Ca++ y el Mg++ citosólicos
libres, lo que induce apoptosis de los hepatocitos; producien-
do una disfunción mitocondrial con alteración de la fosfo-
rilación oxidativa que conduce a una depleción de ATP y
también mediante la generación de radicales libres.

Se han encontrado numerosas explicaciones potencia-
les del efecto beneficioso del AUDC en pacientes afectos de
colestasis:
1. Efecto citoprotector y estabilizador de las membranas

celulares(2,3,7): el tratamiento prolongado con AUDC hace
que se convierta en el componente principal del pool de
ácidos biliares, lo que conduce a una disminución del
riesgo de lesión de las membranas celulares hepáticas
inducida por los ácidos biliares endógenos.

2. Efecto colerético(2,3,7). Se piensa que está en relación con
la hipercoleresis inducida por el ciclo colehepático del
AUDC. También se postulan otros mecanismos: estimu-
lación directa de la secreción ductular mediante la aper-
tura de los canales de Cl- de la membrana celular o incre-
mentando la actividad de intercambio Na+/H+ de la mem-
brana basolateral; aumentando el transporte vectorial de
los ácidos biliares fuera del hepatocito y facilitando el flu-
jo intracelular y el canalicular, que lleva a una disminu-
ción de la concentración intrahepática, lo cual limita su
toxicidad. Se piensa que el AUDC conjugado induce un
incremento de la capacidad secretora del hepatocito, en
el hígado colestático, debido a la activación de una com-
pleja red de señales celulares estrechamente relacionadas
con el Ca++, α-protein quinasa C y las proteína quinasas
activadas por mitógenos(7).
3. Efecto inmunomodulador. El AUDC reduce la expre-
sión aberrante de antígenos leucocitarios humanos de
clase I (HLA-clase I) que se observa en los hepatocitos en
diferentes procesos colestáticos y que serían reconocidos
por linfocitos T activados produciendo lesión hepato-
celular(3,7). El AUDC también disminuye la liberación
de citoquinas (IL-2 e IL-4) por las células mononuclea-
res que contribuyen a la lesión hepatocelular en la coles-
tasis(2,3). Asimismo, el AUDC inhibe la proliferación lin-
focitaria de forma directamente proporcional a su con-
centración(2).

4. Efecto antipruriginoso. Son varios los mecanismos impli-
cados en la producción del prurito que se observa en niños
y adultos con colestasis(3): irritación local por depósito de
ácidos biliares en la piel, liberación de pruritógenos endó-
genos por efecto detergente de los ácidos biliares y sen-
sación de prurito inducida a través de mecanismos cen-
trales por la retención de opiáceos endógenos. El AUDC,
junto con el fenobarbital, la colestiramina y los antago-
nistas de los opioides, es uno de los fármacos más efecti-
vos para el tratamiento del prurito colestático(8). Este efec-
to beneficioso puede estar relacionado con los cambios
relativos en el perfil de los ácidos biliares, con la estabili-
zación de las membranas celulares y con la inducción de
coleresis, con el consiguiente lavado de los pruritógenos(3).
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INDICACIONES DE LA TERAPIA CON ÁCIDOS
BILIARES

Los ácidos biliares se empezaron a utilizar en occidente
para disolver cálculos biliares, extendiéndose posteriormen-
te su uso al tratamiento de dos grupos principales de pato-
logías: los síndromes colestáticos y los errores innatos de la
biosíntesis de los ácidos biliares, existiendo diferentes nive-
les de evidencia en los que basar su indicación. Actualmen-
te se están ensayando en otras patologías hepáticas. No obs-
tante, puede afirmarse que en general la evidencia es insu-
ficiente en la edad pediátrica, fundamentalmente debido a
que las enfermedades en que se usa son muy poco frecuen-
tes, lo que sin duda dificulta la realización de ensayos clíni-
cos con suficiente tamaño muestral.

Errores innatos de la biosíntesis de los ácidos biliares
En las dos últimas décadas se han identificado seis defec-

tos enzimáticos diferentes y se han descrito las mutaciones
en los genes que codifican la síntesis de las diferentes enzi-
mas implicadas(9). Clínicamente se pueden presentar de tres
formas(1): colestasis familiar de comienzo neonatal con este-
atorrea y malabsorción de vitaminas liposolubles; síndromes
dismórficos con hepatomegalia y problemas neurológicos
asociados sugestivos de defectos peroxisomales; y xantoma-
tosis cerebrotendinosa (retraso mental, espasticidad yo ata-
xia con aparición progresiva de xantomas tendinosos). El
tratamiento se basa en la administración de ácidos biliares
primarios, asociados o no a AUDC, con objeto de conseguir
niveles adecuados de sales biliares para restablecer el flujo
biliar dependiente de las sales biliares; inhibir la producción
de precursores colestáticos y hepatotóxicos de los ácidos bilia-
res primarios, mediante el mecanismo de feedback negativo
que los ácidos biliares primarios ejercen sobre la colesterol
7-α-hidroxilasa; y mejorar la absorción intestinal de grasas
y vitaminas liposolubles(5,6,9). La administración única de
AUDC no es eficaz, ya que no inhibe la colesterol 7α-hidro-
xilasa(1,5). La dosis inicial es de 10 a 15 mg/kg/día (si se aso-
cian dos ácidos biliares dicha dosis se repartirá entre ambos),
aunque hay que individualizar en cada caso, administrando
aquella dosis que consigue reducir los niveles de los pre-
cursores de ácidos biliares primarios en la orina y normali-
za las transaminasas(9). En los últimos años se están comu-
nicando modestas prolongaciones de la supervivencia en
errores innatos de la biosíntesis de ácidos biliares debidos a
trastornos peroxisomales: síndrome de Zellweger, enfer-
medad de Refsum, adrenoleucodistrofia neonatal y acidemia
pipecólica(1,9,10).

Litiasis biliar
El tratamiento con ácidos biliares es eficaz en la disolu-

ción de los cálculos biliares, en pacientes seleccionados(2, 11);
como son pacientes con cálculos radiotransparentes, sin
embargo un tercio de ellos contienen en cantidad significa-
tiva mezclas de pigmentos y sales de calcio, que van a deter-
minar falta de respuesta; también los pacientes con cálcu-
los flotantes en la colecistografía oral con un elevado conte-
nido en colesterol, que determina que se pueda realizar la

disolución en el 80-90% de los casos y, por último, los pacien-
tes con cálculos de diámetro inferior a 1 cm, o los pacientes
con pequeño número de cálculos, con buen funcionamien-
to de la vesícula biliar y con cumplimiento de la terapia. Se
han comunicado 3 regímenes terapéuticos igual de efica-
ces(11): ácido quenodeoxicólico a dosis de 15 mg/kg/ día;
AUDC a una dosis de 8-13 mg/kg/día; y la combinación de
ácido quenodeoxicólico a 7,5 mg/kg/día y AUDC a 6,5
mg/kg/día. Esta última combinación tiene dos ventajas prin-
cipales que son la ausencia de los efectos adversos del ácido
quenodeoxicólico (diarrea, alteración de las pruebas funcio-
nales hepáticas y pequeños incrementos de LDL-coleste-
rol) y la disminución del coste ya que el ácido quenodeoxi-
cólico es más barato que el AUDC. Un inconveniente de este
tratamiento es que después de su finalización existe una sig-
nificativa tasa de recurrencia, de aproximadamente un 10%
por año, por lo que se recomienda la realización de ecogra-
fías de control cada 2 años(11).

Colestasis crónicas del adulto
Cirrosis biliar primaria

En la actualidad existe suficiente evidencia para conside-
rar el AUDC como la droga de elección en el tratamiento de
esta enfermedad(12), por lo que en todos los pacientes se debe
instaurar tan pronto como sea posible a dosis medias (12-15
mg/kg/día)(13), pues se ha demostrado que, aunque no cura
la enfermedad, mejora la sintomatología y la bioquímica
hepática, retrasa la progresión histológica, prolonga la super-
vivencia libre de trasplante hepático y retrasa la aparición de
hipertensión portal y varices esofágicas(3,12-14).

Colangitis esclerosante primaria
Se ha demostrado que el AUDC mejora significativamen-

te la bioquímica hepática, incluida la bilirrubina sérica y
las transaminasas(7,14,15), pero no existe suficiente evidencia
de un efecto significativo del AUDC sobre la supervivencia
libre de trasplante hepático, ni mejoría de síntomas clíni-
cos ni sobre la progresión de la histología hepática o de las
anomalías colangiográficas(12,15). Un ensayo clínico aleatorio
que utilizó AUDC a dosis altas (20 mg/kg/día), además de la
respuesta bioquímica, demostró respuesta histológica y enlen-
tecimiento de la progresión de la enfermedad(16). Asimismo,
otro estudio con dosis altas de AUDC (25-30 mg/kg/día) tam-
bién demostró una reducción de la mortalidad esperada(17).
Además, el tratamiento con AUDC en pacientes que asocian
colangitis esclerosante primaria y colitis ulcerosa se asocia a
una menor frecuencia de desarrollo de displasia colónica(18).
Por todo lo anterior, el tratamiento recomendable en la actua-
lidad es la administración de AUDC, a dosis probablemen-
te más altas de los 13-15 mg/kg/día tradicionalmente reco-
mendadas, junto con dilatación de las estenosis ductulares
mediante colangiopancreatografía retrógrada endoscópi-
ca(7,12).

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad de
presentación rara en edad pediátrica(6), aunque existen des-
cripciones de casos desde el período neonatal(19) hasta la ado-
lescencia. Puede presentarse aislada o asociada a colitis ulce-
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rosa, histiocitosis X o inmunodeficiencias(6). El reducido
número de casos pediátricos determina la ausencia de ensa-
yos clínicos aleatorios, de forma que se extrapola la eviden-
cia obtenida de los estudios de adultos. Series limitadas de
casos pediátricos, sin grupo control, parecen apoyar la efica-
cia del AUDC en mejorar los parámetros de la bioquímica
hepática pero sin efecto sobre el curso evolutivo de la enfer-
medad a largo plazo(6,19).

Colestasis intrahepática del embarazo
El AUDC es considerado hoy día la primera línea de tra-

tamiento de esta enfermedad, ya que varios ensayos clínicos
aleatorios han mostrado un efecto significativamente supe-
rior al placebo en alivio del prurito y disminución de los nive-
les séricos de ácidos biliares y de transaminasas, dando lugar
a partos más próximos al término y con resultados perina-
tales más favorables(7,14,21). De igual forma, otros ensayos clí-
nicos han revelado que el AUDC es más efectivo que la S-
adenosil-L-metionina (SAME)(22) y que la colestiramina(23).

En la colestasis inducida por drogas y alcohol y en la
colestasis intrahepática recurrente benigna no existe una evi-
dencia de suficiente entidad que justifique el uso de los áci-
dos biliares en estas patologías(3,7,14).

Colestasis crónicas de la edad pediátrica
En la edad pediátrica las principales indicaciones del

AUDC, además de lo ya comentado a propósito de la colan-
gitis esclerosante primaria, serían:

Colestasis asociada a nutrición parenteral total
prolongada

Hasta la fecha no se han publicado ensayos prospectivos,
aleatorios, controlados y doble ciego para determinar la efi-
cacia del AUDC en el tratamiento de la colestasis asociada
a nutrición parenteral total prolongada, de forma que tan
sólo se dispone de comunicaciones de efectividad basadas en
casos aislados o, en el mejor de los casos, de series con un
escaso número de pacientes(6,24). Las únicas opciones tera-
péuticas seguras y demostradas son la supresión de la nutri-
ción parenteral total y el establecimiento de una nutrición
enteral exclusiva, tan precozmente como se pueda y, cuando
esto no sea posible, evitar la sobrenutrición con la nutrición
parenteral total, especialmente con el uso juicioso de las solu-
ciones de aminoácidos, ciclar la nutrición parenteral y rea-
lizar un tratamiento agresivo de los episodios de sepsis(24). La
eficacia del AUDC es controvertida en pacientes con resec-
ción del íleon terminal (lugar principal de su absorción),
aunque en estos casos el aumento de AUDC en sangre tras
su administración sugiere que hay absorción mediante difu-
sión pasiva no iónica en intestino delgado y, en menor pro-
porción, en colon(25). Se desconoce si la posible eficacia del
AUDC, en estos pacientes, es dosis dependiente no obstan-
te, la mayoría de los autores lo utilizan a dosis altas de 20-30
mg/kg/día, porque incluso a estas dosis no se observan efec-
tos secundarios significativos(26). Puede concluirse que en
la colestasis asociada a nutrición parenteral total estaría jus-
tificado el uso de AUDC a dosis altas, pero no debe olvi-

darse que esta recomendación se basa más en la ausencia de
efectos secundarios, imputables al tratamiento, que en prue-
bas de eficacia, siendo necesario acometer la realización de
ensayos clínicos prospectivos, aleatorios, doble ciego y nece-
sariamente multicéntricos debido a la baja incidencia. Tam-
poco existen pruebas de la eficacia preventiva del AUDC, por
lo cual no está indicada su administración al inicio de la nutri-
ción parenteral total. Se discute si se debe iniciar el trata-
miento cuando aparecen los primeros signos de colestasis(26)

o en las dos primeras semanas tras la supresión de la nutri-
ción parenteral total(27) si con esta medida la colestasis no
desaparece.

Enfermedad hepática asociada a fibrosis quística
Entre el 27 y el 35% de los pacientes afectos de fibrosis

quística desarrollan afectación hepática, dependiendo de cuál
sea el criterio diagnóstico(28). Esta afectación hepática evolu-
ciona a cirrosis en el 4,5% de los casos en un periodo medio
de 5 años desde el diagnóstico de enfermedad hepática(28).
La incidencia de complicaciones mayores de cirrosis es de
0,4 casos por 100 pacientes cirróticos y año(28). La forma de
presentación más común es la asociación de hepatomegalia,
alteraciones de la bioquímica hepática y alteraciones histo-
lógicas (cirrosis biliar focal y/o esteatosis)(28). En un ensayo
clínico aleatorio y doble ciego con carácter multicéntrico rea-
lizado en Italia, el AUDC mejoró los marcadores bioquími-
cos de colestasis, el estado nutricional y la condición gene-
ral de los pacientes(29). Algunos autores refieren que el efec-
to sobre las anomalías bioquímicas es más patente sobre la
fosfatasa alcalina y la γ-GT que sobre las transaminasas(2). En
otro ensayo clínico aleatorio se encontró, además de la dis-
minución de los marcadores bioquímicos de colestasis, que
el AUDC puede corregir parcialmente el déficit de ácidos gra-
sos esenciales que los autores habían encontrado en el 47%
de los pacientes afectos de fibrosis quística(30). No está claro
si el tratamiento con AUDC mejora las lesiones histológicas,
existiendo discrepancias entre lo que afirman algunos auto-
res y la respuesta favorable que se ha encontrado en algún
estudio(31). Existe consenso en que el tratamiento con AUDC
debe iniciarse, en un paciente con fibrosis quística, cuando
se establece el diagnóstico de afectación hepática(3,6,7,32), admi-
nistrándolo a dosis altas, de al menos 20 mg/kg/día, aunque
hay autores que afirman que se pueden alcanzar hasta 45
mg/kg/día para compensar la absorción intestinal reducida
secundaria a la colestasis y a la insuficiencia pancreática(6,7,14,32).
La duración del tratamiento debe ser prolongada aunque, si
en los tres primeros meses no hay respuesta, no se obten-
drá ningún beneficio con la prolongación(32). No se ha demos-
trado el efecto del tratamiento con AUDC sobre la supervi-
vencia a largo plazo y aún queda por aclarar si su adminis-
tración preventiva podría ser eficaz, antes de que se esta-
bleciera la afectación hepática(6,7,28).

Atresia de vías biliares extrahepáticas
El AUDC podría estar indicado en pacientes en los que

tras la operación de Kasai se ha conseguido instaurar un ade-
cuado flujo biliar(3,6). En estos casos, un ensayo clínico alea-
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torio doble ciego y controlado con placebo ha demostrado
reducción de los parámetros bioquímicos hepáticos, así como
atenuación del prurito, pero no hubo diferencias significa-
tivas en la supervivencia o necesidad de trasplante hepático,
sin embargo los pacientes del grupo tratado con AUDC a
dosis de 15 a 30 mg/kg/día llegaban al trasplante en mejores
condiciones, con más edad y mayor peso, que los no trata-
dos(33).

Displasia arteriohepática o síndrome de Alagille
Entidad clínica poco frecuente, con una incidencia de

1/100.000 recién nacidos, de herencia autosómico dominan-
te con expresividad variable(6), caracterizada por la asocia-
ción de colestasis de comienzo neonatal, con hipercolestero-
lemia a expensas de LDL-colesterol y escasez de conductos
biliares intrahepáticos en la biopsia hepática; facies peculiar;
estenosis pulmonar valvular o periférica; vértebras en mari-
posa y frecuente afectación ocular(6,34). No se dispone de prue-
bas suficientes que avalen el uso de AUDC en esta enfer-
medad(6), pero comunicaciones de casos puntuales refieren
mejoría del prurito, normalización de los marcadores bio-
químicos de colestasis y descenso del colesterol total y de
LDL-colesterol(3,6,7,34) sin que parezca impedir la progresión
de la enfermedad ni tampoco prevenir el escaso crecimien-
to(3).

Colestasis intrahepática familiar progresiva
Anteriormente conocida como enfermedad de Byler,

debida a defectuosos transportadores de ácidos biliares a tra-
vés de la membrana canalicular y se han descrito tres tipos(6,14).
Clínicamente se manifiestan como una colestasis intrahepá-
tica grave de inicio en los primeros meses de la vida con pro-
gresión a cirrosis y fallo hepático antes del final de la segun-
da década(34). Desde el punto de vista bioquímico se carac-
teriza por aumento de los ácidos biliares en suero con ausen-
cia o niveles bajos en bilis y normalidad de la γ-GT y del coles-
terol, en los tipos 1 y 2(14). De forma similar a lo que ocurre
en otras enfermedades de baja incidencia anteriomente
comentadas, la ausencia de ensayos clínicos aleatorios doble
ciego controlados con placebo determina la falta de eviden-
cia científica de suficiente peso que demuestre su eficacia(6).
En dos estudios piloto se observó que la administración de
AUDC, a dosis de 15 mg/kg/día en uno y de 20 a 30 mg/kg/día
en el otro, producía una mejoría del grado de prurito y dis-
minución de los parámetros bioquímicos de función hepá-
tica(3,35).

Síndrome de desaparición de los conductos biliares
Consiste en la destrucción de segmentos del árbol biliar

intrahepático de patogenia desconocida. Se han descrito casos
inducidos por drogas, de etiología infecciosa, inmune, neo-
plásica e isquémica(36). La confirmación diagnóstica depen-
de del hallazgo en la biopsia hepática de ductopenia con
reducción del 50% de los conductos biliares interlobulares(36).
El pronóstico varía desde el fallo hepático que lleva a la muer-
te, si no se trasplanta el hígado, a la resolución de la coles-
tasis con recuperación de la función hepática normal(36). Se

han comunicado casos aislados de resolución del proceso
con la administración de AUDC(36,37).

Síndrome de bilis espesa
Se han comunicado casos puntuales de síndrome de bilis

espesa secundarios a hemólisis en el período neonatal que se
resuelven tras la administración de AUDC(38,39).

OTRAS INDICACIONES
Esteatosis hepática no alcohólica y esteatohepatitis

Afecta a pacientes obesos o con sobrepeso que presentan
esteatosis hepática con o sin aumento de transaminasas en
ausencia de consumo de alcohol. Se considera que es el com-
ponente hepático del síndrome metabólico y se ha documen-
tado que puede progresar a cirrosis y carcinoma hepatoce-
lular(40). No se dispone de pruebas suficientes que justifiquen
el uso de AUDC en esta entidad, ya que sólo hay descripcio-
nes de casos o pequeñas series retrospectivas, generalmente
de pacientes adultos, que coinciden en señalar que el trata-
miento con AUDC produce algún grado de mejoría de la bio-
química hepática pero sin efectos significativos sobre la his-
tología(40-42). Incluso en algún estudio pediátrico ni siquiera
se modificó la bioquímica hepática(43).

Hepatitis crónicas virales o autoinmunes
Varios ensayos clínicos y un metaanálisis llevados a cabo

en adultos refieren que una dosis de AUDC de 450 a 900
mg/día puede mejorar significativamente la bioquímica hepá-
tica sin efectos significativos en la histología(44), aunque en
pacientes trasplantados de corazón con desarrollo posterior
de hepatitis crónica, dicho efecto sobre la bioquímica no se
pudo demostrar. Es posible que para demostrar efectos sobre
la histología hepática sean precisos ensayos clínicos de larga
duración, debido a que en estos procesos la progresión de las
lesiones hepáticas hasta la cirrosis es lenta. En la bibliogra-
fía pediátrica se refieren efectos marginales(2) o a lo sumo que
la adición de AUDC al tratamiento con interferón prolon-
ga la duración del período de normalidad de la ALT tras la
supresión del interferón(3).

Trasplante hepático
El papel del AUDC en la prevención del rechazo agudo

postrasplante en adultos es controvertido(3). Ensayos no con-
trolados refirieron disminución de su incidencia(2), no con-
firmada posteriormente en tres ensayos aleatorios controla-
dos con placebo(7). Cuando se intenta la retirada total de la
inmunosupresión, la administración de AUDC no aumenta
la probabilidad de conseguir la tolerancia del injerto(45).

Complicaciones hepáticas del trasplante de médula ósea
En ensayos no controlados(46,47) con pacientes adultos se

ha comprobado que el tratamiento con AUDC a dosis de 13
mg/kg/día mejora o normaliza los niveles de los test de bio-
química hepática en pacientes que desarrollan enfermedad
injerto contra huésped limitada al hígado, tras sufrir un tras-
plante alogénico de células hematopoyéticas, no observándo-
se efecto rebote tras la supresión del AUDC si éste se prolon-
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ga durante al menos doce meses(47). Un estudio refiere efica-
cia del uso del AUDC para la prevención de la incidencia y
gravedad de la enfermedad veno-oclusiva hepática que a veces
se presenta después del trasplante alogénico de médula ósea(48).

Prevención de la oclusión del stent biliar
Con esta finalidad se ha usado el AUDC asociado o no

a antibióticos, en adultos con oclusión maligna del tracto
biliar a los que se les inserta un stent biliar como tratamien-
to paliativo. En la actualidad no se recomienda este trata-
miento por no existir evidencias de su eficacia(49).

EFECTOS ADVERSOS
Del análisis de la bibliografía se deduce que el AUDC

es bien tolerado en el tratamiento de adultos y niños con todo
tipo de problemas hepáticos, incluso cuando se utilizan dosis
altas(6,15). Aunque con escasas incidencia y gravedad se han
descrito diarrea, dispepsia, exacerbación del prurito y dolor
de cabeza(50). Con una frecuencia mucho menor se ha obser-
vado depleción de taurina(32) y erupciones cutáneas de tipo
liquenoide(50).

Con los ácidos biliares primarios la experiencia es muy
escasa, ya que su uso en niños prácticamente queda restrin-
gido al tratamiento de los infrecuentes errores innatos de
la biosíntesis de los ácidos biliares. El ácido quenodeoxicó-
lico puede ocasionar diarrea, alteraciones de la bioquímica
hepática y pequeños incrementos de LDL-colesterol(11).
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BIOPSIA HEPÁTICA
La biopsia hepática es el procedimiento que permite la

obtención de un fragmento cilíndrico hepático para su estu-
dio histológico. En hepatología, la clínica de las diversas enfer-
medades es muy poco expresiva, a no ser que presenten des-
compensaciones avanzadas. Es por ello que el examen his-
tológico de un fragmento de hígado sigue siendo esencial en
el diagnóstico y seguimiento de un gran número de enfer-
medades hepatobiliares. Además, posibilita la realización de
técnicas especiales (histológicas, microbiológicas y quími-
cas) con los fragmentos de hígado que permitirán un estu-
dio más completo.

Normalmente, para el estudio de una hepatopatía difusa,
es suficiente con una muestra de 1,5 cm de longitud que con-
tenga aproximadamente 6-8 espacios portales. Estas biopsias
pueden obtenerse con cualquiera de los dispositivos actuales.

Indicaciones 
Aunque la técnica de la biopsia hepática es relativamen-

te segura, al tratarse de un procedimiento invasivo que com-
porta un riesgo, debe realizarse siempre bajo unas condicio-
nes de seguridad, pero sólo si se piensa que el paciente se
va a beneficiar de la información obtenida y si ésta no se pue-
de conseguir con recursos menos invasivos.

La principal indicación para realizarla es esclarecer la
naturaleza de la enfermedad hepática de sospecha aunque
existen otras muchas que se enumeran en la tabla I.

Contraindicaciones
Constituye un método diagnóstico simple y seguro en el

estudio de las enfermedades hepáticas, siendo un procedi-
miento habitual a pesar de que presenta, como cualquier
exploración invasiva, una serie de contraindicaciones tales
como la dilatación marcada de las vías biliares, la infección
de la piel, pleura, base pulmonar derecha o peritoneo que
recubre el hígado, la sospecha de un absceso hepático o lesión
vascular y la colangitis bacteriana

La presencia de ascitis no se considera una contraindica-
ción absoluta aunque, en el caso de que sea abundante, hace
aconsejable realizar antes una paracentesis evacuadora o uti-
lizar otra vía alternativa a la punción percutánea, como la
laparoscópica o transvenosa.

Con el fin de disminuir el riesgo de sangrado, es obliga-
toria la realización previa de un control analítico. No hay

unanimidad en los valores de los índices de coagulación que
deban ser considerados como contraindicación(1-3). En gene-
ral se aceptan como valores límite a partir de los cuales
aumenta el riesgo de sangrado:
- Una actividad de protrombina menor del 50%.
- Tiempo de protrombina mayor de 4 segundos sobre el

control después de haber administrado una dosis de vita-
mina K.

- El alargamiento aislado del tiempo de tromboplastina
parcial superior una vez y media a los valores del con-
trol.

- Un recuento plaquetario menor de 50.000 /mm3.
Otro factor a considerar es el funcionamiento de las pla-

quetas por lo que, si el paciente está en tratamiento con antia-
gregantes, anticoagulantes o antiinflamatorios, es importan-
te suspenderlos unos días antes y después de la realización
de la biopsia.

A pesar de todo, hay que tener presente que la normali-
dad de los parámetros sanguíneos no puede asegurar que
el paciente no sangre y siempre debe tenerse a mano los recur-
sos para la administración de hemoderivados. Además, ante
trastornos graves de la coagulación, se considera la vía trans-
yugular  la más adecuada, pudiendo prepararse al paciente
con la infusión de plasma fresco y plaquetas.

Técnica
La biopsia hepática puede realizarse de varias maneras:

por punción percutánea a ciegas, bajo control radiológico
(mediante ecografía o tomografía computarizada), bajo con-
trol visual (durante una laparoscopia o una laparotomía) y
por vía transvenosa. La elección de la técnica utilizada depen-
de fundamentalmente del estado de coagulación del pacien-
te, de la presencia de ascitis y de los resultados de una eco-
grafía abdominal previa.

El estudio ecográfico es esencial para determinar si exis-
te dilatación de las vías biliares intrahepáticas, nos permite
examinar el tamaño del lóbulo hepático derecho, localizar la
vesícula, descartar malformaciones anatómicas, comprobar
la ausencia de tumores vasculares y detectar la presencia de
lesiones ocupantes de espacio.

1. Biopsia hepática percutánea a ciegas
Si las pruebas de coagulación son normales o ligeramen-

te anormales y la ecografía abdominal sugiere la existencia
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de una hepatopatía difusa, la biopsia hepática percutánea
puede efectuarse a ciegas, salvo que existan contraindicacio-
nes para ella o el hígado no pueda delimitarse por palpación
ni percusión.

Se realiza habitualmente por vía intercostal, en la zona de
mayor matidez hepática, generalmente entre el séptimo y
noveno espacios intercostales, en la línea medioaxilar. Sólo
cuando existe hepatomegalia puede emplearse la vía subcos-
tal. Si existe una masa epigástrica o si los estudios de imagen
indican enfermedad en el lóbulo izquierdo, se puede hacer
un abordaje anterior.

El paciente se coloca en decúbito supino con el brazo ele-
vado y la cabeza girada a la izquierda. Tras la anestesia local
(5-10 ml de lidocaína en las diferentes capas)  se sitúa la agu-
ja en el borde superior de la costilla inferior (para evitar afec-
tar a los vasos y al nervio intercostal del espacio correspon-
diente), en dirección posterior y ligeramente craneal (para
evitar la vesícula biliar). La punción se efectúa en la direc-
ción elegida, solicitando al paciente que en ese momento no
respire y mantenga una espiración forzada, en el abordaje
intercostal, y una inspiración total para el abordaje subcos-
tal (Fig. 1).

Hay dos métodos de obtención de tejido hepático:
a. Método por aspiración mediante la aguja de Menghini y

sus variantes. La punción de la aguja es oblicua y un tan-
to convexa hacia fuera de modo que se obtiene un buen
corte de la muestra sin necesidad de rotar la aguja. Ésta

tiene en su interior un clavo de punta roma que actúa
impidiendo que la biopsia se fragmente o se deforme por
la aspiración violenta dentro de la jeringa (Fig. 2).

b. Método por escisión mediante aguja de corte de Tru-cut.
Su extremo tiene una cánula externa y una aguja cortan-
te interna. El fragmento cortado por ésta se mantiene en
el receptáculo que forma la primera durante la extrac-
ción (Fig. 3).
La elección de uno u otro tipo de aguja depende funda-

mentalmente de la práctica del médico que efectúa la biop-
sia. A las agujas de corte se les reconoce un mayor rendi-
miento en los hígados fibróticos por una menor fragmenta-
ción de la muestra y a la de aspiración, con más breve perio-
do intrahepático, se le atribuye una menor tasa de compli-
caciones, aunque varios estudios no demuestran esta dife-
rencia.

2. Biopsia hepática percutánea bajo control radiológico
Cuando la ecografía o la TAC ponen de manifiesto una

lesión focal, la biopsia hepática se efectuará siempre bajo con-
trol radiológico. Además, el control ecográfico permite selec-
cionar el punto de entrada, subcostal o intercostal, en el lóbu-
lo hepático derecho o izquierdo, siempre que haya al menos
5 cm de parénquima, no se vean vasos gruesos ni conductos
biliares y la vesícula biliar no esté interpuesta.

Es un método seguro, bien tolerado por el paciente y de
fácil realización y aporta el tanto por ciento más elevado de
seguridad y especificidad en el diagnóstico de las masas hepá-
ticas, en especial en las que no afloran a la superficie hepáti-
ca y no pueden ser detectadas por la laparoscopia. La ecogra-
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FIGURA 1.

FIGURA 2.

TABLA I. Indicaciones de la biopsia hepática.

Estudio, estadiaje y respuesta al tratamiento de hepatopatías
difusas

• Hepatitis crónica 
• Enfermedad de depósito
• Cuantificación de niveles de hierro
• Cuantificación de niveles de cobre
• Hepatopatía relacionada con drogas. Hepatitis tóxica
• Enfermedad hepática alcohólica
• Cirrosis
• Hepatitis autoinmune

Seguimiento del trasplante hepático

• Evaluación del estado hepático después del trasplante
• Evaluación del hígado del donante antes del trasplante

Evaluación de las enfermedades hepáticas colestásicas

• Cirrosis biliar primaria
• Colangitis esclerosante primaria
• Atresia de vías biliares

Valoración de la afectación del hígado en enfermedades
sistémicas

• Sarcoidosis
• Linfoma
• Fiebre de origen desconocido

Lesión intrahepática, de naturaleza no definida por otros
estudios
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fía, además, es una técnica útil en el seguimiento de cualquier
eventualidad hemorrágica tras la biopsia, lo que orienta en lo
que se refiere a la actitud terapéutica que debe seguirse.

3. La biopsia hepática bajo control visual
Puede practicarse a través del laparoscopio o efectuando

una laparotomía. La laparoscopia permite elegir el punto
deseado, aporta el aspecto macroscópico de la superficie hepá-
tica y pueden efectuarse determinadas maniobras terapéu-
ticas tales como electrocoagulación o compresión para dete-
ner una hemorragia postpunción.

La biopsia hepática puede realizarse también durante la
cirugía intraabdominal, lo que permite conseguir fácilmen-
te la hemostasia. En general, se efectúa una biopsia en cuña.
Esta técnica puede estar justificada cuando se necesite una
muestra de gran tamaño y cuando las vias percutánea y trans-
venosa estén contraindicadas o no hayan dado resultado.

4. Biopsia hepática transvenosa
Cuando se considere imprescindible el diagnóstico his-

tológico y existan notables alteraciones en la coagulación, la
biopsia hepática se realizará por vía transvenosa. Con esta
técnica, al no atravesar la cápsula hepática, la posibilidad de
provocar un hemoperitoneo desaparece y el desarrollo de un
hematoma intrahepático postpunción se minimiza, al faci-
litar el drenaje de la posible colección hemática hacia la vena
suprahepática. Una ventaja adicional de esta técnica es que,
durante su realización, pueden efectuarse estudios hemodi-
námicos así como  medir la presión suprahepática libre y
enclavada.

La biopsia hepática transvenosa es preferible a la percu-
tánea en la amiloidosis, enfermedades mieloproliferativas,
fallo cardiaco y enfermedad venooclusiva dado el alto ries-
go de hemorragia que comportan estas entidades.

Por lo general, se emplea la vía transyugular mediante el
cateterismo selectivo de la vena yugular interna. Luego la
aguja se introduce en el tejido hepático traspasando la pared
de la vena hepática. Con esta técnica la biopsia se obtiene
por aspiración, por lo que la muestra tendrá unas caracte-
rísticas e inconvenientes similares a los de las muestras con-
seguidas con aguja tipo Menghini: el fragmento será peque-
ño y fragmentado si existe un grado de fibrosis hepática
importante.

En la actualidad también puede efectuarse la biopsia hepá-
tica transvenosa mediante fórceps flexible, similar a los usa-
dos en endoscopia, empleando la vía transfemoral, mucho
más familiar para los radiólogos(4).

Cuidados ulteriores
Tras la realización de la biopsia hepática, el paciente debe-

rá permanecer tumbado, en reposo y apoyado sobre la zona
de la biopsia para hacer compresión local las durante 4 ó 6
primeras horas (las de mayor riesgo de sangrado). Durante
estas horas el paciente debe ser cuidadosamente monitori-
zado para detectar la posibilidad de hemorragia y de otras
complicaciones, con tomas reiteradas de frecuencia cardia-
ca y de tensión arterial cada media hora, durante las pri-
meras dos horas y cada hora, durante las siguientes 4 horas.

Es esencial guardar reposo en cama durante 24 horas aun-
que en algunos estudios se han observado buenos resultados
con la realización de biopsia hepática en régimen ambulato-
rio, con monitorización durante 6 horas y alta posterior(5).

La mayoría de las complicaciones se presentan dentro de
las primeras horas tras la biopsia por lo que muchos centros
la realizan como técnica ambulatoria. La Asociación Ameri-
cana de Gastroenterología recomienda en estos casos una
serie de normas a seguir(6):
- El paciente debe permanecer a menos de 30 minutos de

viaje del hospital y con facilidad para el desplazamien-
to.

- El paciente debe estar acompañado durante la primera
noche tras la biopsia por un adulto responsable.

- No debe presentar enfermedades hepáticas o sistémicas
graves.

- Se realizará una vigilancia monitorizada en las 6 horas
inmediatas tras la biopsia.

- Se procederá a la hospitalización del paciente si existen
síntomas o signos de complicación en el periodo inme-
diato post-biopsia.

Complicaciones
La biopsia hepática conlleva el riesgo de presentar com-

plicaciones, a pesar de una buena técnica de realización y res-
petar las contraindicaciones.

Se considera que la mortalidad está en torno al 0,015%
(1 cada 10.000-15.000 procedimientos). La frecuencia de
complicaciones aumenta con el número de pases y disminu-
ye con la experiencia del explorador. El 60% de las compli-
caciones ocurren en las dos primeras horas y el 96%, en las
primeras 24 horas(2-4).
- Las complicaciones menores incluyen dolor leve y autoli-

mitado e hipotensión transitoria por reacción vagal. Apro-
ximadamente un 30% tienen dolor en el hipocondrio u
hombro derecho, pero sólo el 1-3% precisan analgesia. Si
es importante y prolongado debe alertar sobre una com-
plicación más seria. El sangrado en la herida de la punción
suele consistir en un escaso rezumamiento que dura 10 a
60 segundos y la pérdida total de sangre es de 5 a 10 ml.

- Las complicaciones mayores son menos frecuentes y apa-
recen entre el 0,2 y el 1,6%. Incluyen:
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Complicaciones hemorrágicas
El riesgo de hemorragia es impredecible por los métodos

habituales de laboratorio ya que puede aparecer con estudios
de coagulación y plaquetas normales(7). No obstante, se ha
observado que aquellos pacientes con valores bajos de hemo-
globina tienen un elevado riesgo de hemorragia postbiopsia.
La frecuencia de sangrado también es mayor en pacientes con
riesgo aumentado de sangrado previo a la biopsia:
- Lesiones malignas
- Cirrosis hepática con disfunción hepatocelular
- Fallo hepático agudo
- Insuficiencia renal
- Coagulopatías hereditarias (hemofilia, enfermedad de

von Willebrand)
- Sida
- Enfermedades hematológicas, como leucemias o linfo-

mas
- Administración de heparina el día de la biopsia
- Tratamiento analgésico con metamizol o corticoides.

Aunque entre las 2 y 4 horas postbiopsia se detectan
hematomas intrahepáticos por ecografía en sólo un 2% de
los casos, se piensa que son más frecuentes ya que pueden
ser asintomáticos y pasar desapercibidos(2). Pueden causar
fiebre, aumento de las transaminasas, caída en el hemato-
crito y, si son grandes, sensibilidad en el hipocondrio dere-
cho y agrandamiento del hígado. La complicación grave más
importante es la hemorragia intraperitoneal (0,16-1,17%),
consecuencia de la laceración de la cápsula o resultado del
daño de una estructura vascular importante (venas porta-
les o de ramas intrahepáticas de la arteria hepática). Princi-
palmente sucede en las dos horas siguientes a la biopsia, pero
también se ha comunicado más tardiamente. La hemorra-
gia puede ser también intratorácica si se pincha una arteria
intercostal.

Si se sospecha sangrado se realizará una ecografía  y una
monitorización hemodinámica. Inicialmente se controlará
con transfusiones de hemoderivados y monitorización hemo-
dinámica y del hematocrito. No obstante, requerirá una lapa-
rotomía ante la persistencia de hipotensión, aumento de la
distensión abdominal o del volumen de la hemorragia intra-
peritoneal detectada mediante ecografía.

La menos común de las complicaciones hemorrágicas
es la hemobilia (0,05%).Se desarrollan entre 1 y 21 días des-
pués de la biopsia, dando lugar a dolor cólico, ictericia y
melenas. Se observa después de la rotura de un hemato-
ma intrahepático dentro de un conducto biliar. Se mani-
fiesta por un cuadro muy característico constituido funda-
mentalmente por dolor abdominal de tipo cólico, icteri-
cia y anemia. Por lo general no requiere tratamiento qui-
rúrgico, ya que es usual que se produzca la recuperación
espontánea.

Se pueden producir fístulas arteriovenosas si se lesio-
nan ramas de la arteria hepática y ramas venosas. Suelen
ser asintomáticas y tienden a cerrarse espontáneamente
con el tiempo. De lo contrario se pueden tratar mediante
cateterización hepática directa y embolización de la arte-
ria nutricia.

Peritonitis biliar
Es la segunda complicación grave más común tras la

hemorragia (su frecuencia es de 0,22%) y es debida a la pun-
ción de un conducto biliar intrahepático, de la vía biliar extra-
hepática o de la vesícula biliar. Sobre todo se presenta cuan-
do se realiza la punción vía subcostal. La bilis suele provenir
de la vesícula, que puede estar en una posición inusual o de
los conductos biliares dilatados. Aunque las medidas conser-
vadoras con soluciones intravenosas, analgesia, antibióticos
y monitorización en terapia intensiva suelen ser eficaces,
en ocasiones requiere tratamiento quirúrgico.

Punción de otros órganos
La punción del riñón no suele inducir complicaciones

pero la punción del colon puede producir peritonitis. La pun-
ción del pulmón, expresada por un neumotórax ,ocurre con
una frecuencia entre 0,05 y 0,35%. Se ha descrito excepcio-
nalmente también la punción de otros órganos, como pán-
creas, glándulas suprarrenales e intestino delgado.

Infección
La bacteriemia transitoria es relativamente común, en

particular en pacientes con colangitis, siendo mucho más
rara la aparición de una sepsis.

Diseminación tumoral
Muy poco frecuente y siempre secundaria a la punción

de procesos tumorales.
La biopsia hepática transvenosa se puede considerar como

una técnica segura, con escasas complicaciones, siendo las
más frecuentes el hematoma local, el neumotórax asintomá-
tico, el síndrome de Horner transitorio y las arritmias car-
diacas por paso a cavidades cardiacas del catéter(2,4).

BIOPSIA INTESTINAL
La biopsia intestinal es una técnica fundamental para el

diagnóstico de enfermedades que afectan a la mucosa del
intestino delgado. Su mayor utilidad diagnóstica reside en el
estudio de enfermos con diarrea y/o síndrome de malabsor-
ción. Puede obtenerse por vía endoscópica o mediante cáp-
sula de succión. En las muestras obtenidas por uno u otro
método se valora fundamentalmente la morfología, aunque
también se pueden apreciar determinados aspectos bioquí-
micos, como la actividad de las disacaridasas.

Indicaciones y contraindicaciones
La biopsia intestinal tiene dos objetivos principales:

1. Demostrar la presencia o ausencia de una enteropatía en
el intestino delgado proximal. La biopsia de la mucosa
intestinal se halla indicada siempre que se sospeche una
enteropatía difusa que suele manifestarse en forma de
síndrome diarreico y/o malabsorción.

2. Conseguir muestras de intestino delgado para otros pro-
pósitos diagnósticos. Por ejemplo, la cuantificación y estu-
dio de enzimas de la pared.
La rentabilidad de esta técnica depende del correcto pro-

cesamiento de la muestra, la pericia del patólogo para valo-
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rar los rasgos morfológicos y la correcta valoración del sig-
nificado e implicaciones clínicas del estudio.

A la hora de interpretar las biopsias intestinales, es impor-
tante efectuar una lectura sistemática de todos sus elementos
que deberá incluir el examen de la arquitectura vellositaria, el
estado del epitelio y los componentes de la lámina propia.

Métodos para obtener una biopsia intestinal
Existen dos procedimientos con los que es posible obte-

ner una biopsia de intestino delgado (Tabla II).
La biopsia con cápsula permite lograr una muestra de

mayor tamaño que la endoscópica pero tiene el inconvenien-
te de ser una exploración larga, que precisa control radio-
lógico y que en ocasiones es mal tolerada por el paciente.
Aproximadamente en un 2% de los casos no se consigue obte-
ner muestra, bien porque la cápsula se dispare de modo
espontáneo antes de alcanzar el yeyuno, no se logre atrave-
sar el píloro, la existencia de asas dilatadas que impidan el
acercamiento de la cápsula a la mucosa o, por último, por-
que se tapone el orificio de succión de la cápsula.

Todos los modelos de cápsula de biopsia intestinal se basan
en la succión de un fragmento de mucosa y en su sección
inmediata, desde el interior, por un mecanismo de cizalla-
miento Este dispositivo es accionado mediante aspiración
neumática o hidráulica, desde el extremo exterior de la son-
da que va unida a la cápsula. Los modelos más utilizados son
el de Watson-Crosby y el de Quinton-Rubin.
- Las cápsulas de Watson y Crosby están situadas en el extre-

mo distal de una sonda radiopaca. Poseen una o dos ven-
tanas a través de las cuales es succionada una porción de
mucosa intestinal al provocar el vacío en el interior de la
cápsula gracias a la aplicación de una aspiración brusca
en el extremo opuesto de la sonda. Ésta dispone en su
interior de un cilindro metálico con un borde que actúa
a modo de cuchilla y que gira súbitamente, seccionan-
do el tejido introducido en el interior de la cápsula, como
consecuencia de la acción de un muelle que actúa de resor-
te y que se libera por la propia succión.

- La sonda de Quinton consiste en un tubo radiopaco en
cuyo extremo hay una cápsula metálica con una doble
ventana y, en su interior, una cuchilla circular que es trac-
cionada desde el extremo proximal de forma mecánica.
Previamente y mediante la aplicación de una succión,

se ha creado el vacío en su interior, lo cual permite la
introducción de una porción de mucosa intestinal para
que sea seccionada.
En ambas, el paciente debe permanecer en ayunas des-

de 8 horas antes de la prueba. La introducción de la cápsu-
la se lleva a cabo mediante movimientos deglutorios, facili-
tados por la ingesta de pequeñas cantidades de agua y algún
fármaco procinético (cisaprida, metoclopramida, domperi-
dona...) que se administra para estimular el peristaltismo.
Una vez en el estómago la cápsula, se coloca en decúbito late-
ral derecho al niño para facilitar el paso del píloro. Una vez
superado éste, con la deambulación, la ingesta de pequeños
sorbos de agua o la posición en decúbito lateral izquierdo,
puede acelerarse el paso de la sonda hasta el yeyuno. Median-
te controles radioscópicos se comprueba la situación de la
cápsula y, cuando se encuentra por debajo del ángulo de
Treitz, se procede a la toma de biopsia: se introduce prime-
ro una pequeña cantidad de aire para desobstruirla y a con-
tinuación se realizan, mediante una jeringa acoplada al extre-
mo de la sonda, varias aspiraciones intensas para succionar
una porción de mucosa y conseguir el disparo del mecanis-
mo de corte.

Se han producido algunas variaciones en el formato de
la cápsula e incluyen:
- Un menor tamaño en la ventana para conseguir con

mayor seguridad la muestra
- Dobles ventanas para mejorar la rentabilidad de la mues-

tra en lesiones parcheadas
El uso de la cápsula ha sido desplazado en muchos cen-

tros por la biopsia endoscópica, con la que se obtienen mues-
tras de similares tamaño y calidad. Es un procedimiento rápi-
do que no precisa control radiológico y que, además, permi-
te conseguir muestras dirigidas de lesiones localizadas, así
como visualizar las características macroscópicas de la muco-
sa intestinal. Con los equipos de endoscopia de alta resolu-
ción y la magnificación endoscópica es posible visualizar
detalles sutiles de la superficie epitelial(8).

Existe una serie de marcadores endoscópicos que son
expresión de una mucosa alterada (Figs. 4 y 5) tales como:
- Pérdida o disminución del número de pliegues duode-

nales, siendo éstos menos notorios en la máxima insufla-
ción y apareciendo la mucosa duodenal lisa.

- Festoneado de los pliegues y aspecto en peine del borde
de los mismos.
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TABLA II. Procedimientos para obtener una biopsia intestinal.

Endoscopia Cápsula

Posibilidad de obtener  No es posible obtener muestras
muestras esofágicas y gástricas esofágicas ni gástricas

Requiere sedación o anestesia Requiere sedación

Número de muestras ilimitado Número de muestras limitado

Muestras de yeyuno o duodeno Muestras de yeyuno o duodeno

No requiere control radiológico Requiere control radiológico

Ofrece una visión de la Se realiza a ciegas, sin visión de
superficie gastrointestinal. la mucosa

FIGURA 4.
Mucosa
duodenal
abollonada y
pliegues
festoneados.
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- Aumento de la nodularidad.
- Patrón en mosaico o empedrado.
- Atrofia de la mucosa con visualización vascular.
- Pérdida de las vellosidades o reducción de las mismas a

pequeños esbozos que no sobresalen de la superficie
mucosa y pueden verse realzadas si lavamos con agua,
la cual llega a producir un efecto de lupa.
Se estima que estos marcadores poseen una sensibilidad

del 94% y una especificidad del 92%, con un valor predic-
tivo del 98%(8).

Al principio se expresaron dudas acerca de la calidad de
la muestra obtenida con pinzas frente a la cápsula ya que el
fragmento de mucosa obtenido suele ser de menor tamaño
y puede tener artefactos producidos por el aplastamiento de
la muestra. Sin embargo, muchos estudios han demostrado
que las biopsias endoscópicas tienen la misma precisión diag-
nóstica que las biopsias por succión si se manipulan correc-
tamente y se recomienda practicarla, siempre que sea posi-
ble, con una pinza de biopsia de 8 mm. Cuando la muestra
es suficiente, la sensibilidad diagnóstica es similar a la de la
biopsia realizada con cápsula en yeyuno(9,10).

Una tercera modalidad, combinación de las dos anterio-
res, es la biopsia transendoscópica con cápsula de Watson.
Mediante una pinza de biopsia a través del canal del endos-
copio, se mantiene sujeta la cápsula, quedando ubicada jus-
tamente delante  del extremo distal del equipo. El resto del
procedimiento equivale a la realización de una endoscopia
hasta llegar a la zona de donde se cogerá la muestra con cáp-
sula. Como desventaja de esta técnica destaca la incapacidad
para obtener varias muestras en el área sin la reintroducción
del endoscopio(11).

Las muestras extraídas, tanto por cápsula como por endos-
copia, deben siempre orientarse sobre un papel secante, con
la superficie de la mucosa hacia arriba, con el objetivo de
facilitar la interpretación histológica y se recomienda, ade-
más, obtener una muestra de jugo duodenal (mediante cánu-
la endoscópica o bien por drenaje libre antes de disparar la
cápsula o en el momento en que se dispara), buscando la pre-
sencia de parásitos.

Complicaciones
Las complicaciones de la biopsia son mínimas. La hemo-

rragia es la más frecuente (0,1-8%) pero suele ser poco rele-
vante y casi siempre aparece en pacientes con trastornos de

la coagulación(12). Es por ello que se recomienda la realización
de un estudio de coagulación previo. En aquellos casos en los
que la alteración esté ligada a un déficit de vitamina K, debe-
remos administrarla vía parenteral en los días previos.

La perforación es la complicación más grave, aunque tam-
bién es la más infrecuente.

BIOPSIA RECTAL
La obtención de un fragmento de la pared rectal va ínti-

mamente ligada al estudio y diagnóstico de la enfermedad
de Hirschsprung. Swenson, en 1955, fue el primero que des-
cribió  un método para obtener una biopsia que incluía las
capas musculares y, por tanto, el plexo de Auerbach. La téc-
nica consistía en un procedimiento abierto y se acompaña-
ba de complicaciones serias.

El descubrimiento de que la unión gangliónica-aganglió-
nica estaba al mismo nivel tanto en el plexo submucoso
(Meissner) como en el mientérico (Auerbach), en los pacien-
tes con enfermedad de Hirchsprung, condujo al desarrollo
de instrumentos que obtenían biopsias en las que sólo se
incluían las capas mucosa y submucosa. En 1969, Noblett
describió un tubo de biopsia por succión con una apertura
lateral a través de la que la mucosa rectal y la submucosa
podían ser seccionadas con una cuchilla cilíndrica. Este meca-
nismo, con algunas modificaciones posteriores, es el que
en la actualidad se utiliza para obtener la mayoría de las biop-
sias rectales.

El estudio histológico del fragmento obtenido se ha com-
plementado posteriormente con una serie de técnicas histo-
químicas de tinción, las cuales han aumentado considera-
blemente la rentabilidad diagnóstica de la prueba.

Técnica
Existen diversos métodos para obtener una muestra his-

tológica del recto:
1. Biopsia endoscópica. Descrita en otro capítulo de este

manual resulta útil, sobre todo en lesiones neoplásicas e
inflamatorias. Es una biopsia dirigida, que sólo incluye
mucosa para el estudio histológico.

2. Biopsia con pinzas rígidas. Apropiada para lesiones tumo-
rales, sobre todo en el adulto, aunque pueden provocar
hemorragias importantes.

3. Biopsia quirúrgica. Es un procedimiento completamen-
te quirúrgico que requiere anestesia general. Con dila-
tación anal previa se efectúa una incisión de la mucosa y
se extrae un fragmento que incluye la capa muscular.

4. Biopsia por succión. Se efectúa mediante una pistola o
cápsula según la técnica descrita por Noblett. Algunos
aparatos modernos, como el Solo-RBT, mejoran y facili-
tan considerablemente la técnica(13,14).
Dado que se obtiene un fragmento de mucosa y parte de

la submucosa rectal, resulta muy útil en el estudio de enfer-
medades difusas del recto y patologías sistémicas del niño.
Es prácticamente indolora, no precisa anestesia y sólo es nece-
saria una sedación leve en aquellos pacientes que no colabo-
ren, por lo que es posible realizarla a pie de cama y en recién
nacidos.
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La biopsia debe efectuarse en un recto vacío de heces para
lo que, por regla general, se efectúa una preparación con ene-
mas de limpieza en los días previos. Estos enemas deben inte-
rrumpirse 36 horas antes del procedimiento para evitar un
edema excesivo de la mucosa que pueda reducir la canti-
dad de submucosa que se obtenga en la muestra.

Es recomendable descartar la existencia de una alteración
en la coagulación, especialmente en los recién nacidos, y no
es necesario administrar antibióticos de forma profiláctica.

El niño es colocado en decúbito lateral y las piernas se
flexionan sobre el abdomen (Fig. 6). La cápsula se sitúa
aproximadamente a 3 cm por encima del borde anal, con
el orificio dirigido hacia la pared posterior del recto. Gene-
ralmente trata de evitarse la toma de la biopsia en la pared
anterior por el temor a provocar una lesión en la uretra,
vejiga o vagina. Una presión leve en el tubo puede facili-
tar la adhesión de la cápsula a la mucosa. Una vez en esta
posición, se aplica la succión y se dispara la cuchilla, reti-
rándose el instrumento inmediatamente. El extremo de la
cápsula es abierto y se saca la biopsia cuidadosamente con
una aguja. Se coloca en una gasa con suero salino y es remi-
tida en fresco para estudio anatomopatológico y tinciones
histoquímicas.

Normalmente, en cada paciente se obtienen de 2 a 4 biop-
sias, efectuando la misma operación descrita pero a distinto
nivel del borde anal (3, 5, 7, 10 cm).

Se recomienda posteriormente que el paciente perma-
nezca en observación hasta 2 horas después del procedimien-
to para descartar la existencia de un sangrado rectal impor-
tante. Deben evitarse durante al menos 24 horas manio-
bras como examen rectal, enemas y sondajes rectales.

Indicaciones y contraindicaciones
Existen pocas contraindicaciones de la biopsia rectal por

succión y pueden resumirse en dos:
- Infección sistémica o localizada en el recto.
- Trastornos de la coagulación.

La principal indicación es el estudio de la mucosa y los
plexos ante la sospecha de trastornos de la motilidad intes-
tinal distal tales como la enfermedad de Hirschsprung, la dis-
plasia intestinal y la hipogangliosis del plexo mientérico. Aun-
que esta técnica puede usarse satisfactoriamente en el estu-
dio de niños mayores con estreñimiento funcional, quizás la

mayor utilidad radica en el screening en neonatos o lactan-
tes pequeños con retraso en la evacuación del meconio o sig-
nos de obstrucción distal y alteraciones en la manometría
rectal.

En la medida que sea posible, se recomienda que los frag-
mentos obtenidos sean remitidos en fresco al patólogo para
realizar, junto al estudio histológico, diferentes tinciones his-
toquímicas encaminadas a definir el estado de las células ner-
viosas.

Las muestras obtenidas para inclusión en parafina se fijan
previa colocación en un papel de filtro con la submucosa
hacia arriba, de tal forma que esta superficie sea la primera
que se corte. Mediante la tinción de hematoxilina y eosina es
posible identificar las células ganglionares, las cuales se loca-
lizan característicamente en grupos de dos o tres, justo por
debajo de la muscularis mucosae tienen un citoplasma basó-
filo abundante (en contraste con el eosinofílico de la matriz
de la submucosa) y un nucleolo prominente.

La tinción de acetilcolinesterasa es una técnica diagnós-
tica complementaria de gran utilidad para demostrar los
troncos nerviosos hipertróficos en la lámina propia. Otros
procedimientos histoquímicos de células nerviosas, tales
como las tinciones de la enolasa neuroespecífica, las proteí-
nas S-100, LDH, NADPH-diaforasa, PGP 9 y otras, han sido
utilizadas por diversos autores aunque no han demostrado
tener mayor eficacia(15).

Los criterios histológicos de enfermedad de Hirschsprung
incluyen la ausencia células ganglionares en la submucosa,
la mayoría de las veces unida a un incremento en el número
y tamaño de las fibras nerviosas acetilcolinesterasa positivas.

En los casos de displasia intestinal, por el contrario, sue-
le existir un aumento en el número y tamaño de las células
ganglionares junto a una actividad acetilcolinesterasa incre-
mentada(16).

Complicaciones y limitaciones
Aunque la biopsia rectal por succión es una técnica que

se considera segura, en las últimas décadas se han publicado
algunas complicaciones tales como:
- Sangrado rectal persistente que requiera transfusión de

hemoderivados, en el 0,6-1,4% de los casos(17).
- Perforación del recto. Se ha descrito en el 0,7-1,1%(17,18).
- Aislados casos de sepsis(17,18) y lesión de la arteria ilíaca(19).

El riesgo de aparición de estas complicaciones es mayor
en los recién nacidos, habiéndose desarrollado mecanis-
mos para ajuste de la presión de succión y tamaño de la cáp-
sula en función de la edad, peso y estado nutricional del
paciente.

La complicación más frecuente, sin embargo, suele ser la
obtención de una muestra inadecuada, tanto en cantidad (sin
submucosa suficiente), como en el nivel y características de
la biopsia (por ejemplo, la presencia de mucosa anal indica
que se ha efectuado la biopsia demasiado cerca del ano en
una zona que normalmente es agangliónica). Su incidencia
oscila entre el 10 y 30%, según las series(17,18).

Algunos autores postulan que la biopsia rectal por suc-
ción es menos probable que obtenga muestra en niños mayo-
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res de 1-3 años(15) debido a la existencia de un megarrecto
secundario al estreñimiento que hace difícil aproximar la
cápsula de succión a la mucosa rectal. Existen, sin embar-
go, series extensas en las que se demuestra la utilidad de la
técnica en un rango amplio de edad(12,16,18).
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INTRODUCCIÓN
Los denominados genéricamente como test del aliento

consisten en una amplia variedad de pruebas que vienen defi-
nidas por una característica común: la determinación en el
aliento de moléculas resultantes de una o varias actividades
enzimáticas limitantes de un proceso metabólico. Depen-
diendo de la localización de la enzima, la información obte-
nida se relaciona con diferentes vías metabólicas fisiológicas
o patológicas (procesos de absorción, digestión, presencia de
bacterias, actividad de organelas órgano-específicas, motili-
dad digestiva, etc.). Son pruebas simples, no invasivas, fáci-
les de reproducir y de gran utilidad clínica.

El progreso en la tecnología de cromatografía de gases y
de los isótopos estables, y su aplicación mediante estas prue-
bas en el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades del
aparato digestivo, han permitido grandes progresos en esta
especialidad, mayor fiabilidad en el diagnóstico, al mismo
tiempo que ha minimizado las molestias para el enfermo.

Fundamentalmente, el estudio de gases en aire espirado
se realiza con diferentes tecnologías:

1. Análisis de gases espirados producidos por el
metabolismo de hidratos de carbono no absorbidos
a. Sin ingestión de ningún producto, con lo que se consi-

gue conocer la producción de gases fruto de la malabsor-
ción intestinal, en condiciones basales, en el contexto
de una dieta normal, o bien podemos obtener datos que
nos reafirmen una hiperproliferación bacteriana.

b. Tras ingestión de un azúcar por el paciente, del que quere-
mos conocer su capacidad para digerirlo y absorberlo; este
hidrato de carbono puede ser lactosa, sacarosa, almidón, etc.
Cuando no se realiza bien la digestión/ absorción del azú-
car suministrado, llega intacto al colon y fermenta por acción
de las bacterias. En caso de que el proceso se realice de for-
ma adecuada, dicha fermentación no tendrá lugar.
De forma indirecta, también podemos tener una valora-
ción de la motilidad digestiva. El tiempo que transcurre
desde la ingesta de un azúcar no absorbible hasta su fer-
mentación en colon define el tiempo de tránsito oro, cecal
(TTOC), considerado como un indicador de la motili-
dad intestinal.
En ambos casos, la fermentación por las bacterias del

intestino grueso de los hidratos de carbono que han llegado

al colon sin absorber (con una dieta normal, o bien tras sobre-
carga del azúcar en estudio) se acompañará de la producción
bacteriana de gases tales como hidrógeno y/o metano, de los
cuales un 80% será expulsado por el ano, acompañando la
defecación o bien en circunstancias aisladas, y un 20% será
absorbido, pasará a la circulación, alcanzará los pulmones
y se eliminará con el aire espirado.

En condiciones basales y posteriormente tras la ingesta
del hidrato de carbono en estudio, haremos soplar al enfer-
mo a las 3 h, 4 h y 5 h en bolsas especiales de doble salida
y, tras inyectar los gases en el cromatógrafo, obtendremos
la concentración de hidrógeno y de metano en partes por
millón (ppm); se considera normal la concentración de
hidrógeno (H2) en aire espirado por debajo de 20 ppm, y la
de metano, por debajo de 15 ppm, aunque un 80% de niños
no producen metano (CH4) y tan sólo producen hidróge-
no, al contrario en los adultos, que un 50% son producto-
res de metano; la realidad de este 20% de niños que produ-
cen sólo metano y no hidrógeno (non hydrogen producers)
nos obligará, para no errar un 20% de veces que practique-
mos esta prueba, a la determinación conjunta de metano.
También será conveniente, sobre todo en pediatría, la deter-
minación del CO2. En muchas ocasiones el niño o lactante
no sopla adecuadamente o no se puede recoger correcta-
mente la muestra espirada; la concentración de CO2, de
un 5% aproximadamente, es la normal en el alvéolo a nivel
del mar por ello, si la determinación inmediata en el mis-
mo gas espirado de la concentración de CO2 nos da una con-
centración, por ejemplo, de un 2,5%, nos indicará que el gas
analizado está diluido a la mitad con gas no alveolar, por
ello los resultados corregidos serán el doble de lo marcado
previamente.

2. Análisis de gases tras incubación de heces en medio
anaerobio

Tras recogida de heces en medio aerobio o anaerobio y
cultivo a 38 grados siempre en medio anaerobio, se estudia
el patrón de gases, que podrá ser el hidrógeno, metano, CO2,
o bien recurriendo a microextracción en fase sólida, más cro-
matografía de gases acoplada a espectrometría de masas se
puede determinar la producción ácidos grasos de cadena cor-
ta butiratos, propionatos, etc., tras la ingesta de distintas die-
tas con diferentes fibras.

R. Tormo Carnicé, D. Infante Pina
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3. Análisis de gases espirados producidos tras la
administración de un isótopo estable

Una amplia variedad de sustancias pueden ser marcadas
con el 13C, constituyendo el sustrato a administrar en cada
tipo de test. Dependiendo de dicho sustrato, varía el proce-
so enzimático estudiado y, por tanto, la aplicación clínica de
la prueba:
- Diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori, tras

administración de urea 13C.
- Estudio de la función hepática; con varios isótopos podre-

mos estudiar diferentes funciones del hepatocito: los test
dinámicos hepáticos se basan en la administración de una
sustancia, la cual es metabolizada o eliminada principal-
mente por el hígado y en la medida posterior de sus meta-
bolitos en el aliento. Permite la determinación en un
momento concreto de la capacidad hepática para elimi-
nar o metabolizar una sustancia exógena, siendo reflejo
de lo que se ha venido en denominar “masa hepática fun-
cional”.
La medición del CO2 marcado en el aliento tras la admi-

nistración de la sustancia marcada significa que ésta ha sido
sometida a oxidación hepática, reflejando, según las enzi-
mas implicadas, la función microsomal, citosólica o mito-
condrial.
a. Con metacetina marcada con 13C, podremos distinguir

el hígado normal del que inicia una cirrosis o, simple-
mente, el inicio de la esteatosis hepática. Estudia la fun-
ción microsomal.

b. Con aminopirina marcada con 13C, conoceremos bien la
función hepática, completando los datos que nos da la
protrombina; advierte precozmente de la posibilidad de
un rechazo en trasplantados.

c. Con galactosa marcada con 13C, estudiaremos la función
del citosol, útil sobre todo para cuantificar la gravedad
de la fibrosis hepática en enfermos afectos de hepatitis C,
incluso en períodos precoces de la enfermedad.

d. Con octanoato marcado con 13C, podremos estudiar la
betaoxidación mitocondrial hepática.
- Estudio de la función pancreática con administración

de triglicéridos marcados con 13C.
- Estudio de la digestión del almidón, que en su mayor

parte depende del páncreas, tras la ingesta de almi-
dón de maíz marcado con 13C.

- Con el isótopo leucina marcada con 13C, podremos estu-
diar el metabolismo de los aminoácidos en el cerebro,
su función, kinética e incorporación en las proteínas.

- Con lactosa marcada con 13C, podremos asegurar y afi-
nar más el diagnóstico de deficiencia de lactasa, ya que
los resultados son, por completo, diferentes a los que se
obtienen en caso de hiperproliferación bacteriana, enfer-
medad celíaca, gastrectomía, hipermotilidad intesti-
nal… que pueden dar semejantes resultados con la deter-
minación del hidrógeno y metano en aire espirado.

- Con acetato marcado con 13C podremos estudiar la
motilidad gástrica, el vaciado gástrico, y podremos saber
cuándo se inicia el máximo vaciado cuando tiene lugar,
y ver el comportamiento del mismo con diferentes die-

tas y en distintos momentos de un determinado tra-
tamiento.

Como se puede apreciar, esta nueva rama de la medici-
na, por el momento poco conocida, ofrece unas perspecti-
vas en muchos campos del saber médico; en lo que respec-
ta al hígado, la administración de substancias marcadas con
13C, abre la nueva era de poder conocer y estudiar diferentes
funciones del hepatocito por separado, tales como la función
del microsoma, del citosol, la betaoxidación, que hasta el
momento no se podían analizar por separado.

ANÁLISIS DE GASES ESPIRADOS PRODUCIDOS POR
MALABSORCIÓN DE HIDRATOS DE CARBONO

Es el método de elección para el diagnóstico de malab-
sorción de hidratos de carbono y para la monitorización del
tratamiento. Los test de malabsorción son, sobre todo, apli-
cados a la lactosa porque es la más común en la clínica sin
embargo, puede aplicarse a otros, como sacarosa, fructosa,
sorbitol y almidón.

La concentración de hidrógeno en aire espirado en un
sujeto sano que haya ayunado durante 12 h es, normalmen-
te, inferior a 10 ppm; si siguiera sin comer podría seguir
bajando el resto del día; el hidrógeno en aire espirado pue-
de ser más alto por la mañana debido a que la motilidad intes-
tinal se reduce durante el sueño así como la ventilación; en
condiciones de alimentación habituales, el hidrógeno dismi-
nuye posteriormente, hasta aumentar ligeramente por la tar-
de, debido a los carbohidratos más complejos ingeridos
durante la mañana que están alcanzando el colon; vuelve a
descender posteriormente para aumentar más tarde como
reflejo de la cena(1,2). De estas fluctuaciones de la concentra-
ción de hidrógeno en aire espirado se desprende que, si rea-
lizamos estudios comparativos en el tiempo en el mismo
enfermo, se deberían realizar en las mismas horas del día.

La malabsorción de lactosa tiene lugar cuando ésta no es
digerida en el intestino delgado y por ello no es absorbida,
pasa el tracto gastrointestinal y llega al colon, donde en algu-
nos sujetos produce síntomas tales como: dolor abdomi-
nal, sensación de repleción por gases, pedos, diarrea, borbo-
rigmos y, en algunas ocasiones, náuseas y vómitos. A veces
la motilidad intestinal está disminuida y se acompaña de
estreñimiento, probablemente como consecuencia de la pro-
ducción de metano. Modelos en animales han mostrando
una disminución de los complejos migratorios a lo largo del
intestino cuando se les perfunde metano, disminuyendo la
velocidad de tránsito del intestino. La fermentación bacte-
riana de la lactosa no absorbida(3), produce ácidos grasos
de cadena corta, hidrógeno, metano y CO2, lo que produce
la distensión del colon.

Tras un ayuno de 8 h, preferentemente por la mañana, se
administra un vaso de leche de unos 200 a 250 ml; otra can-
tidad puede ser recomendable, pero lo que es importante
es conocer la cantidad de leche de vaca que ha ingerido el
niño o paciente no pediátrico; recordemos que la cantidad
de lactosa de 100 ml de leche de vaca es de unos 4,5 g; si el
niño toma un vaso de 200 ml, estará tomando 9 g de lacto-
sa y, si toma 250 , ingerirá unos 11, 25 g. de lactosa, en cir-
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cunstancias habituales, un líquido con proteínas, grasas, oli-
goelementos, etc. La leche es el alimento natural que más lac-
tosa contiene y es lo que el paciente ingiere; por ello es con-
veniente realizar la prueba con leche de vaca. También se
podrá realizar administrando yogur (1,2 g de lactosa por 100
ml, aproximadamente) o queso, con aún menor cantidad de
lactosa pero sólo en sujetos en los que se sospeche que pose-
en una baja actividad lactásica (Tabla I).

Antes de realizar la prueba se debe conocer el nivel basal
de hidrógeno, metano y CO2, que se debería realizar antes de
la prueba.

En bolsas herméticas de doble salida, se hace soplar al
niño o sujeto en estudio a las 3 h, 4 h y 5 h de la ingesta de
leche; las horas de recogida de los gases viene determinada
por el tiempo en que se intuye llegará la lactosa no digerida
al colon; muy raro antes de las 3 h y después de las 5 h.

Posteriormente, el gas espirado se introduce en el inyec-
tor del cromatógrafo que nos dará la concentración en par-
tes por millón (ppm) del hidrógeno, metano y CO2.Tras pul-
sar un conmutador, los valores serán automáticamente corre-
gidos según el CO2.

Si el ascenso:
a. Es superior a los 20 ppm, para el hidrógeno se considera

un resultado positivo, indicador de malabsorción de lac-
tosa.

b. Si el hidrógeno permanece inalterado pero la cifra de
metano asciende por encima de 15 ppm, se considera
igualmente que existe una malabsorción de lactosa.
En cualquier caso la cifra de CO2 ha de ser superior a

3,5%; por debajo se considera que el aire espirado está muy

diluido con aire de la boca o del espacio muerto y es prefe-
rible repetir la prueba o el soplado.

En la tabla II se detallan según resultados de los gases
en aire espirado, la cantidad de leche o lácteos que se acon-
seja no sobrepasar según nuestra experiencia. Tras resulta-
dos de hidrógeno y metano más elevados, menor capacidad
para digerir y absorber la lactosa. Existe un cierto grado de
mala correlación entre el resultado de la concentración de
gases y la clínica, ya que la tolerancia de un cierto grado de
malabsorción es muy diferente de unos individuos a otros,
debido a muy diversos factores, como pueden ser la canti-
dad de legumbres y verduras ingeridas habitualmente, velo-
cidad del peristaltismo intestinal condicionada a niveles de
motilina o malabsorción de otros azúcares o coexistencia con
otras patologías, como parasitosis intestinales, infecciones
agudas, virales o bacterianas, cantidad de ingesta previa habi-
tual de leche, de grasas, etc.

Precauciones a tener en cuenta al practicar e interpretar
la prueba de gases en aire espirado con lactosa
1. Antes de realizar la prueba se debe estar bien seguro de

que el niño o adulto al que le va a practicar no es alérgi-
co a la proteína de la leche de vaca.

2. El sujeto en estudio no debe haber tomado antibióticos,
ni sulfamídicos los 21 días precedentes a la prueba, ni
tampoco fármacos que puedan incidir en el peristaltis-
mo.

3. Ha de estar en ayunas o bien no haber tomado ningún
alimento en las 4 h que preceden a la ingesta de leche.

4. No ha de tomar nada durante la prueba, salvo agua en
poca cantidad.

5. Los resultados de la prueba no son fiables; si la prueba se
ha practicado durante una gastroenteritis aguda o situa-
ciones de hipermotilidad, ya que un veloz peristaltismo
colónico no permite una fermentación bacteriana y pro-
ducción de gases adecuada.

6. Si es un adulto o niño mayorcito colaborador, se debe
recoger el aire del final de la espiración, para conseguir
el máximo posible de aire alveolar.
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TABLA I. Cantidad de lactosa de los alimentos lácteos más
habituales.

Cantidad de  
Alimentos Tipo lactosa (%)

Leche Desnatada 4,8
Semi-desnatada 4,7
Entera 4,6
Condensada, entera, azucarada 12,3
Humana 7,2
Cordera 5,1

Crema Hecha con leche entera 1,7
tipo (otros postres dependen de la
catalana cantidad de leche empleada)

Quesos Brie/camembert Trazas
Cheddar 0,1
Danés blue Trazas
Queso de cabra 0,9
Mozzarella Trazas
Parmesano 0,9

Yogur Entero 1,2

Postres Chocolate mousse 3,8
de chocolate

TABLA II. Alimentos conteniendo lactosa que pueden ingerirse
según resultados de los gases espirados.

Cantidad de gases espirados Alimentos permitidos

Hidrógeno > 100 ppm/ Ningún producto lácteo o  
metano > 70 m ppm conteniendo lactosa

Hidrógeno: entre 70 y 100 ppm/ Ingesta de pastas hechas con
metano: entre 50 y 70 m ppm leche 

Hidrógeno : entre 50 - 70 ppm/ Lo anterior más ingesta 
metano : entre 30 y 50 ppm de una ración de quesos,

1 Petit Suisse (productos 
por debajo de 1 g de lactosa 
por 100 g)

Hidrógeno : entre 20 - 50 ppm/ Lo anterior más postres
metano : entre 15 y 30 ppm lácteos... flan, crema, natillas

1 yogur
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7. La determinación de gases no puede reducirse a la lectu-
ra del hidrógeno en el aire espirado; la determinación de
gases debe extenderse a:
a. La determinación del metano; éste es un gas produci-

do por mecanismos geológicos y biológicos; en los
humanos, el lugar de producción es el colon; también
se puede producir en vegetales, queso, carne, pescado,
por gérmenes pertenecientes a los géneros Methanoge-
nium, Methanobacterium y Methanosarcia; en los huma-
nos las bacterias más frecuentemente productoras de
metano son el Mathanobrevibacter smithii, el Metano-
bacterium oralis y el Methanosphaera stadtmaneae; la
producción de este gas depende de factores dietéticos
y de otros consubstanciales con la flora del individuo;
en ocasiones puede ser tan típico de él mismo, como
las huellas digitales.
Como hemos dicho, un 20% de niños y hasta un 50%
de adultos no producen hidrógeno sino que producen
metano; por ello, la lectura sólo del hidrógeno induci-
rá un mal diagnóstico en un 20 a 50% de casos, lo que
conducirá a una mala praxis.
Tanto el hidrógeno como el metano son producidos
por la acción de las bacterias sobre los hidratos de car-
bono no absorbidos; también se pueden producir por
su acción sobre otros nutrientes, pero las cantidades
son mínimas; ambos gases y el CO2 constituyen el 16%
de los gases de los pedos; el resto es aire deglutido; ello
justifica el escaso efecto que producen los medicamen-
tos que se administran para reducir el meteorismo
abdominal, frecuente en lactantes, que es debido sobre
todo al aire ingerido durante el llanto, tan frecuente a
esa edad(4) Existen productores y no productores de
metano; los mecanismos de producción, exhalación y
significación fisiológica o patológica no son bien cono-
cidos; nosotros hemos observado mayor producción
en celíacos no diagnosticados y en condiciones que cur-
san con mayor producción de moco, como la enferme-
dad inflamatoria intestinal; Fernandes(5) halló una
mayor producción en individuos con colesterol eleva-
do. King y Maxwell describieron que 66 pacientes pro-
ductores de metano eran de más edad que 63 no pro-
ductores de metano y hallaron niveles más altos de
metano e hidrógeno en pacientes afectos del síndrome
del intestino irritable(6,7) Parece probado que el patrón
de producción de metano es independiente del patrón
del hidrógeno.
En niños entre 0 a 18 meses, la incidencia de no pro-
ductores de hidrógeno parece baja(4). Considerando
la franja de edad entre 18 meses y 9 años, el número de
productores de metano y no de hidrógeno aumenta con
la edad, llegando a un 44% entre los 8 a 9 años(Tabla
III).

b.La determinación del CO2 en niños, ya que por deba-
jo de los 2 años no soplan en las bolsas correctamente,
a pesar de usar mascarillas, y el gas de la bolsa que pasa
al cromatógrafo está contaminado con aire atmosféri-
co, de la boca o del espacio muerto.

8. La prueba debe realizarse tras ingerir leche o el lácteo
natural que se desee conocer; la frecuente administración
de lactosa en polvo, en un vaso de agua conduce un vacia-
do gástrico rápido, por no haber grasa, ni caseína, y por
ello frecuentemente conduce a resultados falsos positi-
vos, con trastornos por la sobrecarga y paso rápido de lac-
tosa al duodeno, exceso de producción de gases en tra-
mos altos del intestino delgado, frecuentemente algias de
abdomen y diarrea aún con una actividad lactásica nor-
mal; el dar leche nos resuelve nuestra duda de si el suje-
to puede digerir y absorber correctamente la lactosa de
un vaso de leche, que es la cantidad máxima de lactosa
que se halla en un producto natural; la grasa y caseína de
la leche hace que la lactosa pase más lentamente al intes-
tino delgado y pueda, en caso de actividad lactásica nor-
mal, ser digerida correctamente.

9. En el síndrome del intestino corto, en ocasiones la hiper-
motilidad del grueso restante impide la fermentación de
los hidratos de carbono y, con ello, no se aprecia el aumen-
to del hidrógeno y metano en el aire espirado.
El yogur y otros productos convencionales similares y las
bacterias probióticas de los productos lácteos fermenta-
dos y no fermentados mejoran la digestión de la lactosa
y con ello disminuyen la producción de hidrógeno y de
metano y eliminan los síntomas inducidos por la malab-
sorción de lactosa(8). Estos efectos beneficiosos se deben
a las betagalactosidasas microbianas de los probióticos,
que enlentecen el tránsito intestinal, poseen efectos posi-
tivos sobre las funciones intestinales y sobre la flora coló-
nica y reducen el umbral de sensibilidad de los sínto-
mas producidos por la intolerancia. Las paredes intac-
tas de las células bacterianas probióticas actúan como una
protección mecánica de la lactasa durante su tránsito por
el estómago, y la liberación posterior de la enzima en el
intestino es unos de los determinantes de su eficacia. Los
cultivos bacterianos de los yogures promoverían mejor
la digestión en el intestino delgado; en cambio, las bac-
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TABLA III. Hidrógeno y metano en aire espirado a lo largo de
diferentes edades.

Porcentaje de 
Productores productores

Edad Nº evaluado de metano de metano

0-12 m 51 0 0

12- 18 m 41 1 2,43

18-24 m 36 7 17

2-3 años 58 4 6,89

3-4 años 29 1 3,44

4-5 años 22 1 4,54

5-6 años 20 7 35

6-7 años 29 10 34,4

7-8 años 27 10 37

8-9 años 25 11 44
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terias probióticas dadas como tales, al ser su órgano dia-
na el colon, disminuirían los síntomas producidos por la
lactosa no digerida en los malabsortivos de lactosa. A todo
ello se une la menor cantidad de lactosa de los yogures
y productos lácteos fermentados, en los que la lactosa ha
pasado, en parte, a ácido láctico.

Intolerancias a otros hidratos de carbono
Los productos finales de la digestión del almidón inclu-

yen maltosa, maltotriosa y polímeros de glucosa; la parte final
de su digestión tiene lugar por las disacaridasas, maltasas, iso-
maltasas ancladas en el borde en cepillo del enterocito; la saca-
rasa -isomaltasa rompe la maltosa e isomaltosa en unidades
de glucosa; la sacarasa origina glucosa y fructosa; la glucoa-
milasa del borde en cepillo, también libera glucosa a partir de
polímeros de glucosa. La subsiguiente entrada de los mono-
sacáridos en el enterocito a través del borde en cepillo tiene
lugar vía moléculas transportadoras o carrier La glucosa y
galactosa comparten el mismo transportador, el SGLT-1, que
transporta una molécula de monosacárido y una de sodio en
un transporte activado secundariamente, con la energía que
le proporciona la adenosín trifosfatasa activada por sodio y
potasio (NaK ATPasa). Por otra parte, la fructosa usa un trans-
portador que le permite la entrada sólo por un gradiente de
concentración, es decir, por una difusión facilitada.

Al igual que ocurre con la lactosa, los trastornos enzimá-
ticos que originan malabsorción de otros hidratos de carbo-
no (congénitos o adquiridos) se podrán diagnosticar por la
dosificación del hidrógeno, metano y CO2 en aire espirado,
administrando previamente el hidrato de carbono sospecho-
so y procediendo después a la recogida de gases y posterior
análisis por el cromatógrafo Microlyzer Quintron.

En algunos casos, se deberá repetir la prueba de estudio
de gases en aire espirado administrando los monosacári-
dos que constituyen el disacárido, para mayor fiabilidad. En
otras, valdrá la pena volver a la técnica de estudio de las disa-
caridasas del borde en cepillo, tras biopsia yeyunal, siguien-
do el método de Dalqwist modificado.

Mención aparte merece la deficiencia congénita de saca-
rasa isomaltasa : la causa puede radicar(9) en una mutación
de la subunidad de sacarsasa isomaltasa (SI), cuyo resultado
es la substitución de una arginina por una cisteína en el resi-
duo aminoácido 635 (C635R); cuando esta mutación es intro-
ducida en el tipo natural (wild type) cDNA de la SI, se gene-
ra una enzima mutante: SI(C635R), cuya localización pre-
dominante es el retículo endoplásmico, aunque también se
puede localizar, en la membrana basolateral, el aparato de
Golgi y en la superficie celular; también se ha demostrado
un plegamiento anormal de esta mutante SI(C635R) respon-
sable de su turnover acelerado y su perfil aberrante.

La diarrea aparece con la introducción del beikost, fru-
ta, papillas, y el diagnóstico se basará en la sobrecarga con
azúcar (sacarosa) o bien dando una papilla de fruta y 0,5 gr
por kg de azúcar y haciendo soplar al niño a las 2 h, 3 h, 4 h
y 5 h; de debe iniciar pronto la recogida de gas espirado, debi-
do al vaciado gástrico rápido impuesto por la falta de grasas
de la papilla.

La hiperproliferación bacteriana de la flora normal
(secundaria a deficiencia de IgA, inmunopatías, síndrome
del intestino corto, bridas, estenosis, ...) puede alterar el meta-
bolismo intraluminal de los hidratos de carbono, conducir
a la producción de cuerpos osmóticamente activos y ácidos
orgánicos, así como incrementar la producción de hidró-
geno y metano, que seguirá el mismo patrón de aumento en
basal citado anteriormente.

En otras ocasiones será una hipermotilidad del intesti-
no delgado, con integridad de las disacaridasas y otras enzi-
mas, por aumento de la motilina debido a muy diversas cau-
sas, como una dieta previa mal orientada que ha conduci-
do a una diarrea prolongada con ascenso de la motilina y, ya
sometido el niño a una dieta correcta, persiste el efecto de la
motilina elevada durante cierto tiempo. Como en estos casos
la hipermotilidad abarca el intestino delgado, llegarán al grue-
so cantidades de carbohidratos que no han sido escindidos
en sus unidades constituyentes, sobrepasarán la capacidad
de recuperación del colon (colonic salvage) y tendrá lugar
la expulsión de heces pastosas, de pH más bien ácido, y
aumento de la expulsión de hidrógeno y metano por el aire
espirado; también en este caso el aumento de los gases en
aire espirado se obtendrá ya en condiciones basales.

En otras, será la dieta baja en grasas durante más tiempo
del aconsejable tras una gastroenteritis aguda la que provoca-
rá un descenso de los frenadores del peristaltismo, como el
péptido YY o el glucagón like peptide (the ileal brak), la que
inducirá la excesiva llegada de carbohidratos al colon con las
mismas consecuencias que las citadas previamente y el mis-
mo patrón de gases hidrógeno y metano, aumentados en basal.

La prueba de gases en aire espirado ha desplazado otras
pruebas diagnósticas usadas anteriormente, como:
- La detección de cuerpos reductores en heces (maltosa,

lactosa): plagada de fallos, como el que con frecuencia se
analizaban las heces recogidas con pañales, que absor-
bían la parte líquida que era donde mayoritariamente
se hallaban las substancias reductoras y sólo analizaban
la sólida. También la hidrólisis bacteriana tras la recogi-
da o bien en el colon, en casos de tránsito no muy ace-
lerado, conducía a una disminución de los cuerpos reduc-
tores o bien a un descenso artifactual del pH por debajo
del 5,5.

- La sobrecarga de lactosa y determinación de las glicemias
a los 0’, 20’, 40’, 60’, 90’ y 120’ que, aparte de los problemas
inherentes de la detección de gases con respecto al vacia-
do gástrico, se unen a los de la invasividad, efecto de la
insulina, etc.

- Biopsia de intestino, con determinación de las enzimas a
nivel yeyunal. Entre sus desventajas cabe señalar la labo-
riosidad del procedimiento, la necesidad de practicar una
biopsia yeyunal, no duodenal, ya que la actividad de las
disacaridasas en yeyuno es superior y más estable, ade-
más de los problemas inherentes de la práctica de la biop-
sia por el procedimiento casi abandonado de la cápsula
de Watson Crosby, única forma de acceder al yeyuno.
Dentro del estudio de la motilidad intestinal puede englo-

barse el test del aliento con lactulosa. En condiciones nor-
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males este azúcar no se hidroliza ni absorbe hasta llegar al
colon donde las bacterias producirán un gran incremento
del hidrógeno en el aire espirado. El tiempo que tarda en pro-
ducirse éste será un reflejo del empleado por el carbohi-
drato en llegar al intestino grueso.

A diferencia de las aplicaciones anteriores, para el estu-
dio de la motilidad intestinal se realizan un mayor número
de mediciones y durante más tiempo (a los 30 minutos del
inicio y cada 10 minutos posteriormente, pudiendo espaciar-
se cada 20 minutos a las 2 horas).

El tiempo del primer incremento sustancial en la concen-
tración de gases (H2/CH4), correspondiente con la fermen-
tación en colon, es identificado como TTOC, el cual, por tér-
mino medio, varía desde 60 minutos a 110 min. Si no hay
respuesta en 5 horas, el test se suspende y se da como falso
negativo.

A pesar de la simpleza en las cuestiones teóricas, en la prác-
tica no existe un criterio uniforme acerca de las recomenda-
ciones en relación a la dosis y el valor de corte en la concen-
tración de hidrógeno que indique el TTOC, especialmente
cuando la basal está elevada. Debemos tener en cuenta que:
• La lactulosa puede modificar la motilidad intestinal, esti-

mulándola mediante un efecto osmótico de arrastre de
agua al interior de la luz intestinal. Dicho efecto es dosis
dependiente, por lo que es importante emplear la míni-
ma posible y siempre igual para poder comparar los resul-
tados.
Por regla general, se acepta que una dosis de 0,5 g/kg
(máximo, 10 g) es suficiente para obtener valores cuan-
tificables de hidrógeno en el aliento, sin llegar a alterar
de forma significativa la motilidad intestinal.

• El criterio más difundido sobre la definición de TTOC
empleando el test del hidrógeno con lactulosa es aquel
tiempo transcurrido desde el inicio hasta que aparece un
aumento sostenido en la concentración de H2 espirado
en varias muestras consecutivas, siendo el mismo de al
menos 10 ppm entre dos de las muestras. Otros auto-
res, sin embargo, son más estrictos en dicha definición
y requieren que la concentración de hidrógeno se eleve
al menos > 3 ppm del inmediatamente previo y alcance
este criterio durante al menos 3 muestras sucesivas.
Debido a esta falta de estandarización y validación, gene-

ralmente esta prueba no se utiliza en la práctica clínica dia-
ria siendo, de momento, sólo un instrumento útil para estu-
dios experimentales.

Junto con la valoración de la motilidad intestinal, el test
del aliento con lactulosa también nos puede aportar infor-
mación sobre la existencia de sobrecrecimiento bacteriano.
Para ello es preferible tomar las muestras de aliento cada
15 minutos durante al menos 3 horas y media. Datos suge-
rentes de ello son:
- Valores basales muy elevados: mayores de 20 ppm. Entre

10-20 ppm sugieren ayuno incompleto y digestión lenta.
- Un incremento temprano de hidrógeno >12 ppm por

encima de la basal, seguido de un gran incremento pos-
terior (por acción de la flora colónica) no antes de 1 hora.
Entre ambos picos existe un discreto descenso del nivel

de H2 previo al pico colónico. Con bastante frecuencia
(cuando el tiempo de tránsito orocecal es rápido), estos
dos picos se solapan formando una meseta alargada en
lugar de constituir un patrón bimodal.

- Un único pico precoz sugiere la existencia de sobrecreci-
miento bacteriano junto a un colon con un pH ácido,
aunque debemos tener cuidado con esta valoración ya
que en ocasiones es difícil discernir en un aumento pre-
coz si se debe a un sobrecrecimiento bacteriano o a un
TTOC aumentado. La ausencia de ambos picos sugiere
que no hay bacterias productoras de hidrógeno, bien por-
que el paciente ha recibido antibióticos recientemente o
por la existencia de bacterias metanogénicas.

ANÁLISIS DE GASES TRAS INCUBACIÓN DE HECES
EN MEDIO ANAEROBIO

El gas contenido en el colon depende de:
- El aire deglutido
- Tipo y número de bacterias

Cantidad de fibra de la dieta. Cuando estudiamos el
patrón de gases en heces tras administración de leche de
pecho a un grupo de 10 lactantes y repetimos el estudio en
otro grupo de 10 lactantes alimentados con una fórmula sin
lactosa adicionada de pectina como fibra soluble y con mal-
todextrina como carbohidrato(10), hallamos en ambos gru-
pos mebutiraldehido, atil acetato, acetona y los alcoholes
butoxietanol, propanolol, butanol y etilexanol. Se hallaron
butiratos tan sólo en el grupo alimentado con la fórmula sin
lactosa adicionada de pectina y como carbohidrato malto-
dextrina. Dimetil disulfuro y dietoxietano se hallo tan sólo
en el grupo alimentado con leche humana. No deja de ser
curioso que fórmulas con maltodextrina den origen a la pro-
ducción de alcohol y también es curioso que, conociendo las
indudables ventajas de los butiratos, como único nutriente
del colon y promotor de la absorción de agua y electrólitos,
la leche humana, gold standard de las fórmulas artificiales,
no induzca la formación de butiratos.

Cantidad y tipo de hidratos de carbono. El sistema de
incubación de heces in vitro fue también aplicado por Mor-
tensen y colegas(11) para conocer de qué forma la lactosa, lac-
tulosa y monosacáridos (principales constituyentes de la fibra
dietética) influyen en la producción de ácidos grasos de cade-
na corta, por el colon; estos ácidos grasos se produjeron a
partir de todos los monosacáridos y disacáridos estudiados
(excepto la L-glucosa): D-glucosa, D- galactosa, D- fructo-
sa, D-manosa, L- rhamnosa, D- sorbitol, , D- arabinosa, D-
xilosa, D- ribosa, D- galacturonato, D- glucuronato, lactosa
y lactulosa. Todos los azúcares probados aumentaron la pro-
ducción de acetato la producción de propionato se aumen-
tó tras incubación después de ingerir rhamnosa, arabinosa,
xilosa, ribosa, ácido galaturónico y glucorónico. Fue llama-
tivo el hecho de que la fermentación de sacáridos siempre
originaba la formación de acetato, y que la producción de
éste además del, propionato y butirato, se relacionaba con la
composición de monosacáridos de la fibra dietética meta-
bolizables por la flora colónica. Otros ácidos grasos forma-
dos como isobutiratos, valeriatos, isovaleriatos y hexanoatos
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podrían más bien ser debidos a la fermentación de polipép-
tidos y no de carbohidratos.
- Administración previa de antibióticos, sulfamídicos o pro

o anticinéticos.
- Condiciones relacionadas con el medio interno del intes-

tino grueso.
Diferentes dietas condicionarán un patrón de gases dis-

tinto, así como diferentes enfermedades del aparato digesti-
vo e ingesta de medicamentos, sean antibióticos, modifica-
dores del pH gástrico o productos ingeridos más o menos
procinéticos.

En realidad la cantidad de fibra de las papillas adminis-
tradas a los lactantes o niños se deberían basar en la canti-
dad de ácidos grasos de cadena corta que su ingesta produ-
ce en los niños; también se debería conocer el patrón de áci-
dos grasos de cadena corta producido en el colon de los niños
alimentados al pecho y con diferentes dieta normales, en la
salud y en condiciones patológicas.

Si comparamos los gases obtenidos tras incubación de las
heces en medio anaerobio y los eliminados por el aire espi-
rado, se estima que el hidrógeno eliminado por aire espira-
do viene a ser entre un 10 a 20% del obtenido en la incuba-
ción, mientras que existe escasa correlación en lo concer-
niente al metano (cifras de hasta 1.646 y 5.494 ppm en con-
diciones anaeróbicas se obtienen en niños en los que en el
aire espirado sólo alcanzan 11 y 29 ppm, respectivamente)

ANÁLISIS DE GASES ESPIRADOS PRODUCIDOS TRAS
LA ADMINISTRACIÓN DE UN ISÓTOPO ESTABLE

Al sujeto se le administra una sustancia dada en la que el
átomo de carbono 12, común de un grupo funcional, ha sido
reemplazado por un isótopo estable (13C). Cuando existe la
enzima que lo metaboliza y alcanza el lugar donde ésta se
encuentra, se libera el grupo funcional y es conducida a tra-
vés de procesos metabólicos a la producción de CO2 marca-
do, el cual, después de mezclarse con el pool central de bicar-
bonato corporal, finalmente es espirado y cuantificado en el
aliento. De esta forma la excreción de CO2 marcado es un
reflejo de la cantidad total o de las propiedades cinéticas de
la enzima estudiada.

En el pasado estos tests eran generalmente realizados con
14C midiendo la radiactividad mediante una gammacáma-
ra. A pesar de que resulta más barato, los potenciales efectos
dañinos de la radiación, especialmente en niños y embaraza-
da han hecho que se desarrolle mayor interés en el empleo de
sustancias marcadas con el isótopo natural, estable, no radiac-
tivo (13C), y realizando la medida del CO2 marcado espira-
do mediante espectrometría de masas. A diferencia del test
del hidrógeno, la reacción enzimática a partir de la que se pro-
duce la molécula que se mide en el aliento no radica siempre
en la flora bacteriana intestinal sino que puede estar limita-
da por enzimas de diferentes tejidos y estar implicados varios
procesos metabólicos, que siempre es preciso conocer previa-
mente para realizar una correcta interpretación de los datos.

Los resultados, además, pueden ser expresados de dife-
rentes formas, pudiendo obtenerse información más diná-
mica del proceso estudiado:

- Incremento respecto a una basal
- Porcentaje de dosis recuperada/hora. El perfil de la cur-

va refleja el proceso dinámico estudiado, obteniéndose
un índice de actividad del paso metabólico.

- Porcentaje de dosis acumulada recuperada. El perfil de la
curva da información sobre el proceso global estudia-
do, obteniéndose un índice de la capacidad global de
metabolización.

Acetato 13C
La normalidad y los trastornos del vaciado gástrico han

sido muy poco estudiados. No conocemos correctamente
el vaciado gástrico en condiciones normales y en dietas con
mayor o menor contenido en grasas o proteínas, con dife-
rentes tipos de leche, con espesantes, etc. En parte este des-
conocimiento se debe a la dificultad del estudio y cuantifi-
cación del mismo. La gamagrafía o escintigrafía se ha consi-
derado el procedimiento gold standard para el estudio del
vaciado gástrico como conlleva un cierto grado de irradia-
ción no es aconsejable en niños, embarazadas o en estudios
repetidos. Los estudios con gamacámara usando el ácido die-
tilenamina pentacético, o tecnecio 99, son imposibles en lac-
tantes ya que la superposición de imágenes de partes del estó-
mago sobre el intestino delgado impide una correcta inter-
pretación de la comida test retenida o vaciada.

La ecografía convencional, por otra parte, no distingue
entre la comida vaciada y las secreciones. Otros métodos
para estudiar el vaciado gástrico son el tránsito intestinal
baritado, métodos de dilución, cinéticas de absorción, impe-
dancia, pletismografía, tomografía por potencial aplicado.
Como alternativa y complemento, surgió la aplicación de
las pruebas de aliento con isótopos estables(12). Las prime-
ras determinaciones de motilidad gástrica se realizaron esta-
bleciendo la excreción de 13CO2 después de la ingesta de un
líquido marcado previamente con 13C bicarbonato o 13C ace-
tato(13,14). La administración de este isótopo, que empieza a
escindirse cuando pasa al duodeno y deja el estómago, nos
permite conocer con detalle, el inicio del vaciado gástrico,
cuando tiene lugar el máximo vaciado, y estos datos se pue-
den obtener con diferentes dietas y distintos contenidos
de grasas, proteínas, etc. El fundamento de la prueba radi-
ca en:
1. La firme retención del 13C acetato durante su paso por el

estómago; ni se absorbe, ni se destruye ni se metaboliza.
2. La rápida desintegración de la fase sólida en el duodeno.
3. La subsiguiente absorción del 13C acetato.
4. La oxidación hepática a 13CO2.
5. La eliminación del 13CO2 por el aire espirado.

Esta técnica ha demostrado ser útil en lactantes. La admi-
nistración de 13C acetato, junto con la leche de inicio, a una
dosis de 2 mg por kg de peso, se continúa con la recogida del
aire espirado en bolsas especiales de doble apertura y her-
méticas. Se numeran las bolsas con el número 0 antes de dar
el 13 C acetato; después, correlativamente hasta completar 14
bolsas (hasta la número 7, cada 5’, y de la 7 a la 14 cada 15’
hasta las dos horas y 15). El aire contenido en las bolsas se
analiza con un aparato de espectroscopia de infrarojos.
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El inicio del vaciado gástrico viene dado entre el tiempo
transcurrido desde la administración del biberón de leche
de inicio con el 13C acetato (tiempo 0) y la primera aparición
de 13CO2 en la bolsa convenientemente marcada.

La velocidad de vaciado gástrico vendrá dada por la dosis
máxima metabolizada en 2 h de estudio (“CUM dose%”); a
mayor paso por unidad de tiempo de 13C acetato, mayor 13

CO2 recogido y, por ello, mayor cantidad metabolizada. Tam-
bién nos permitirá conocer el momento de máximo vacia-
do gástrico, comprobando el momento de mayor aparición
de 13CO2 en el aire espirado.

Ghoos y colegas han sido los pioneros en la aplicación
del test del aliento con ácido octanoico 13C, inicialmente desa-
rrollado para medir el vaciamiento gástrico de sólidos ya que
es un ácido graso de cadena media que se solubiliza fácil-
mente en el huevo utilizado como comida de prueba. El pH
gástrico no altera la concentración del marcador en el estó-
mago, el cual es rápidamente absorbido en el duodeno y
transportado al hígado donde se oxida, produciendo CO2

que se excreta por el aliento. Igualmente, es una prueba que
se ha empleado en prematuros y recién nacidos(15-17).

Estudio de la función pancreática
Un número no determinado de pacientes con fibrosis

quística sufren un cierto grado de malnutrición, más o menos
marcada, que no pueden corregir ni el reemplazamiento enzi-
mático correcto, ni la administración de inhibidores de la
bomba de protones, ni la vigilancia del estatus insulínico ni
de la administración de enzimas liposolubles, oligoelemen-
tos, minerales ni suplementos calóricos. El desarrollo de téc-
nicas no invasivas que permitan valorar la digestión de gra-
sas, proteínas y almidón resulta de gran ayuda para la admi-
nistración correcta de enzimas sustitutivas.

El estudio de la digestión del almidón que, en su mayor
parte, depende del páncreas, se realiza empleando almidón
de maíz marcado con 13C como sustrato. Generalmente la
cantidad del mismo usada en los tests es de 50 g (natural-
mente enriquecido con 13C en la proporción de 787,5 mg de
13C por 100 g de Corn Flakes). El maíz y el azúcar tienen un
mecanismo fotosintético para la fijación del CO2, llamado la
vía C4 (pathway C4). Estas plantas incorporan en los carbo-
hidratos que producen relativamente más 13C atmosférico
que las otras plantas conocidas como “plantas C3” . Tras la
ingesta de alimentos producidos por plantas C4 , hay un
aumento del 13CO2 espirado, que puede ser cuantificado.

La 13C/12C- ratio en el CO2 de las muestras de aire espira-
do se determina mediante espectroscopia de infra-rojos no-
dispersiva, y se obtienen los valores dose over base (DOB) en
4 puntos, a las 0 h (antes de la ingesta) y a las 1,2 y 3 horas
tras la ingesta de los 50 g de Corn Flakes; los resultados se
expresan como el área integrada por 4 puntos o área bajo
la curva.

El test del aliento con trioleína es un método indirecto
para evaluar la existencia de esteatorrea, cuya especificidad
se sitúa entre el 50 y el 90%(18). El paciente ingiere una can-
tidad determinada del triglicérido 13C trioleína junto con una
comida que contiene 60 g de grasa. La hidrólisis intestinal

del mismo origina como producto metabólico el CO2 mar-
cado, el cual pasa al torrente circulatorio y posteriormente
al aire espirado. Se determina la eliminación horaria duran-
te un periodo de 6 horas. En condiciones normales se elimi-
na con la espiración >3,5% de la dosis administrada por hora.
Cifras menores indican esteatorrea.

Es una prueba cualitativa y, en caso de precisar la deter-
minación cuantitativa, es necesario recurrir a la determi-
nación de la grasa fecal en 72 horas (test de Van de Kamer).
Discrimina entre pacientes con deficiencia pancreática gra-
ve y sujetos sanos pero no discrimina si la esteatorrea es debi-
da a una insuficiencia pancreática exocrina o a malabsorción
intestinal primaria. Cubre tanto defectos mucosos como enzi-
máticos asociados a la malabsorción.

Sus valores, previamente alterados, se normalizan tras
iniciar tratamiento sustitutivo con enzimas pancreáticas, pos-
tulándose un papel en la monitorización de la dosificación
enzimática en niños con mucoviscidosis, aunque requiere
una espiración forzada para obtener una muestra de alien-
to adecuada, lo cual puede ser un factor limitante en pacien-
tes con función pulmonar muy alterada.

Test del aliento con triglicéridos (MCT). El sustrato mar-
cado es un triglicérido con dos moléculas de ácido esteárico
(ácidos grasos de cadena larga) en posiciones 1 y 3, y ácido
octanoico (ácido graso de cadena media) en posición 2. Dicho
triglicérido, aunque no es representativo de la grasa dietéti-
ca, tiene como ventaja frente a otros que el factor limitante
en su digestión es la actuación de la lipasa pancreática sobre
el MCT marcado, posibilitando la hidrólisis de los dos gru-
pos esteáricos en sus posiciones 1 y 3 y, consecuentemente,
la absorción y oxidación hepática posterior del ácido octa-
noico. La absorción intestinal no es un factor limitante y sólo
una marcada reducción en la superficie mucosa afecta al
resultado. La tasa del trazador en el aire espirado se corre-
laciona bien con la actividad de la lipasa en el duodeno. Todas
estas razones han llevado a considerarlo como un buen índi-
ce de la lipólisis intraluminal.

Los resultados se expresan como porcentaje de dosis de
13C recuperado durante 6 horas, considerándose valores nor-
males entre el 20 y 40%.

Puede ser empleado para comparar el nivel de digestión
grasa de pacientes con insuficiencia pancreática exocrina y,
en consecuencia, la eficacia de los suplementos enzimáticos,
indicando la dosis a la que la hidrólisis grasa intraluminal
alcanza el rango normal (monitorización de la suplementa-
ción enzimática en niños con insuficiencia pancreática).

Como principal inconveniente tenemos la necesaria estan-
darización. Está validado en adultos y existen valores de refe-
rencia en ellos. La metodología del test del aliento en adul-
tos no puede ser aplicada a niños. Existen trabajos que inten-
tan establecer estos parámetros en pediatría para lo que uti-
lizan una fórmula líquida en lactantes y una comida están-
dar en niños mayores con el 45-50% de aporte energético en
forma de grasa.

La sensibilidad y la especificidad son relativamente altas
cuando se comparan con la medición de grasa fecal y con
la concentración enzimática en el duodeno. Sin embargo
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debe tenerse en cuenta que son pruebas que miden dife-
rentes pasos en la asimilación grasa (lipólisis intraduode-
nal frente a balance graso, y secreción pancreática de enzi-
mas, respectivamente)(19).

Estudio funcional del hepatocito con 13C metacetina
Dentro de las pruebas diagnósticas no invasivas del fun-

cionamiento hepático, destaca el test dinámico de la dosifi-
cación del 13CO2 en aire espirado, tras administración de 13C
metacetina, que estudia la función microsomal y la activi-
dad del Citocromo P450 del hepatocito(20).

Tras ayuno de 8 horas, se recoge el aire espirado en bol-
sa hermética de doble salida, y se administra por boca 13C
metacetina , que sufre desmetilación y descarboxilación por
el Citocromo P450 del microsoma; el 13CO2 se elimina por
aire espirado. Posteriormente se recogen bolsas cada 10’, la
primera hora, y cada 20’ la segunda hora. El 13CO2 es anali-
zado por un espectrómetro de masas.

Aunque los datos obtenidos no pueden darnos una idea
de la extensión ni de la evolución de la lesión hepática, com-
plementan la valoración del paciente en determinadas pato-
logías. Así, por ejemplo, el hígado graso en la edad pediá-

trica, puede abarcar, desde la simple esteatosis, a la esteato-
hepatitis , la fibrosis avanzada y la cirrosis. El test de 13C meta-
cetina nos puede dar datos tales como:
- Tiempo de aparición o retraso en minutos del punto

máximo del porcentaje metabolizado peak shift (PS): indi-
ca acúmulo de grasa en el hepatocito, responsable de la
tardía llegada de la metacetina al microsoma (valor nor-
mal, en hígado no graso, 10’ tras la administración de
metacetina)(Figs. 1 y 2).

- Porcentaje metabolizado acumulado (cum dose): indica
cantidad de parénquima hepático sano (valor normal
entre 36 y 20)(Figs. 3 y 4).
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FIGURA 1.Resultado del test de metacetina en un niño sano,
mostrando un peak shift de 10’, lo que indica que no hay ningún
retraso en la llegada de la metacetina al citocromo P450.
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FIGURA 2. A) Punto máximo normal; y B) punto máximo del
paciente, a los 30’, es decir, 20’ más que el sujeto normal.
Resultado del test de metacetina en un niño obeso, mostrando
un peak shift de 20’, lo que indica que hay un retraso, por
esteatosis, en la llegada de la metacetina al citocromo P450. El
peak shift, o desviación del pico máximo, es la diferencia en
minutos, entre lo normal del máximo de metabolización (10’) y
el espacio (tiempo en minutos) en que se ha metabolizado el
máximo de dosis del paciente, en este caso, 20’, que son los
minutos que separan los 10’ normales de los 30’ del enfermo.
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FIGURA 3. A) Normalidad.Cum. dosis%, o dosis metabolizada
acumulada en un niño sano, que muestra la capacidad del
hígado funcionante, en este caso normal por completo.
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FIGURA 4. Cum. dosis%, o dosis metabolizada acumulada en un
niño obeso que muestra una escasa capacidad residual del
hígado funcionante. Lo normal sería, como en gráfico nº 3, que
la curva blanca punteada del enfermo quedara entre las dos
azules claras de los sujetos normales.
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Diagnóstico de la infección por Helicobacter pylori por la
prueba de la urea marcada con 13C

Bien conocida es la explosión de la infección por Helico-
bacter pylori, con múltiples interrogantes sobre su tratamien-
to, evolución, cepas, capacidad de producir enzimas, clínica,
complicaciones a largo tiempo, etc. Nos corresponde hablar
tan sólo del método diagnóstico en aire espirado, usando isó-
topo 13C urea, conocido y aceptado por todos, con más fia-
bilidad que la determinación del antígeno en heces

El Helicobacter pylori (HP) sobrevive en la pared del estó-
mago, entre otros factores por su capacidad para penetrar en
la capa mucosa y generar un microclima con un pH mayor
que el presente en el estómago, circunstancia que consigue a
través de una enzima ureasa. Ésta genera, a partir de la hidró-
lisis de la urea (presente generalmente en la comida), amonio
y monóxido de carbono. El primero neutraliza el ácido alre-
dedor de la cápsula de la bacteria, permitiéndole sobrevivir.
El segundo es absorbido y pasa al torrente sanguíneo, siendo
expulsado en la respiración. El principio diagnóstico del test
se basa en la actividad ureasa presente en el estómago. En pre-
sencia de ésta, la urea marcada se hidroliza rápidamente y el
dióxido de carbono liberado se exhala con el aliento espirado,
donde puede ser medido. La absorción y distribución del 13CO2

son más rápidas que la reacción de la ureasa, por tanto, el paso
limitante en todo el proceso es la escisión de la urea por par-
te de la enzima. Debido a que rara vez se encuentran en la flo-
ra gástrica otras bacterias productoras de ureasa, la presen-
cia de actividad ureasa en el estómago es un indicio de la pre-
sencia de HP. Un aumento del cociente 13CO2/12CO2 en el alien-
to espirado es, pues, criterio diagnóstico para discriminar entre
los individuos infectados con HP y los no infectados, con una
sensibilidad y especificidad mayor a 97%.

Tras un ayuno de 6 h, generalmente se procede primero a
la acidificación mediante ácido cítrico o zumo de naranja para
obtener una mayor sensibilidad diagnóstica (el descenso del
pH incrementa la actividad ureasa y enlentece el vaciamien-
to gástrico, con la consiguiente prolongación del tiempo de
contacto entre el sustrato y la enzima). Tras esperar unos
minutos, se recoge el aire espirado en basal, y se administra
la 13 C urea en una dosis suficiente como para conseguir alcan-
zar la saturación enzimática (50 mg de urea en < 50 kg y 75
mg en > 50 kg), haciéndose hacer soplar de nuevo a los 30’.
La interpretación de los resultados se efectúa a partir de la
diferencia absoluta [∆ 13C-valor (%0)]entre los cocientes
13C/12C medidos antes de la administración de 13C-urea mar-
cada (pre-dosis) y 30 minutos después de la administración
del sustrato (post-dosis).Una DOB (dose over base) por enci-
ma de 4 se considera positiva delatando la presencia del Heli-
cobacter pylori en el estómago, antro pilórico o duodeno.

El resultado de la prueba puede verse afectado (falsos
negativos) por cualquier factor que influya sobre el HP y
su actividad ureasa, por lo que deben tomarse algunas pre-
cauciones para realizarla correctamente:
- No administrar antibióticos ni sulfamídicos, desde tres

semanas antes.
- No haber tomado inhibidores de la bomba de protones

ni otros medicamentos antiácidos en el mes precedente.

Hasta un 10% de falsos negativos pueden encontrarse a
las dos semanas de suspender el tratamiento, disminu-
yendo este porcentaje a un 6% si se realiza la prueba a las
6 semanas. Se considera que se obtiene el mayor benefi-
cio de la prueba realizándola a las 10 semanas.

- Antes de efectuar la prueba, hacer gargarismos y enjua-
gues, al menos 4 veces con periodos de 6 h, y de 5’ de dura-
ción con algún antibiótico, como amoxiciliana, clari-
tromicina, etc.

- Es preferible recoger la muestra de aire espirado en bol-
sas y no en tubos abiertos.
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INTRODUCCIÓN
Como regla general, toda endoscopia es útil sólo cuando

puede determinar un cambio en el diagnóstico, el tratamien-
to o el pronóstico y por lo tanto una mejoría en la evolución
del paciente.

Las técnicas de fibroendoscopia pueden efectuarse
mediante fibroscopios convencionales de fibra de vidrio y
cámaras acopladas en su cabezal que reproducen la imagen
en un monitor, aunque de forma generalizada, en la actua-
lidad, la práctica más utilizada es la videofibroscopia.

La videofibroendoscopia es una técnica de imagen que
utiliza las propiedades de trasmisión de luz e imagen de la
fibra de vidrio y que, junto a modernos microchips, logra una
visualización de alta calidad que reproduce en el monitor,
ampliando el campo de visión con una excelente resolución.
Los modelos de alta resolución permiten una magnificación
de la superficie mucosa que permite apreciar detalles simila-
res a la de algunos microscopios estereoscópicos. No utiliza
ningún tipo de radiación o energía contaminante.

Son principalmente dos los tractos digestivos explorados
que dan lugar a la endoscopia alta (videogastroscopia: esó-
fago, estómago y duodeno) y la endoscopia baja (videocolo-
noscopia: recto, sigma, colon y ciego) aunque alcanzar la par-
te distal del ileon es un objetivo de toda videocolonoscopia
total.

La endoscopia digestiva no es una técnica individual ya
que sus resultados se deben a la cohesión del equipo forma-
do por endoscopistas, anestesistas y, fundamentalmente, por
una enfermería entrenada y conocedora de la instrumentali-
zación y las diferentes técnicas a emplear. Las acciones que
son precisas por parte de la enfermería de endoscopias se
exponen de forma sintética en la tabla I.

VIDEOGASTROSCOPIA
Es la exploración mediante endoscopios flexibles de fibra

de vidrio del tracto digestivo superior. Según se va avanzan-
do en el mismo, la exploración va adquiriendo diversos nom-
bres: fibroeesofagoscopia, fibrogastroscopia, fibroduodenos-
copia. Se distinguen dos situaciones diferenciadas: la video-
gastroscopia diagnóstica y la terapéutica.

Preparación del paciente
Fundamentalmente es importante el período de ayunas

de entre 6-8 horas, ya que la existencia de restos alimenta-

rios en cavidad gástrica, a la par que impedir una visión
correcta, podría ocasionar una aspiración si se practica la
endoscopia en respiración espontánea.

En pacientes con cardiopatías hay que efectuar profilaxis
antibiótica como en cualquier otra exploración o interven-
ción quirúrgica que lo requiera.

Es importante el disponer de unas pruebas de coagula-
ción previas, así como de las determinaciones que el aneste-
sista aconseje en el caso de utilizar este tipo de sedación.

En caso de lesiones sangrantes importantes, el conocer
de antemano el hemograma y el tener preparado el material
para una transfusión es importante en caso de reactivación
del sangrado durante al endoscopia. En estos casos es impor-
tante tener la precaución de efectuar la exploración con el
paciente intubado y monitorizado.

Técnica
Con el paciente en decubito lateral izquierdo, se introdu-

ce en la boca el extremo distal del fibroscopio discretamen-
te incurvado hacia abajo. Deprimiendo la base de la lengua
con una mano, ejercemos con la otra una suave presión sobre
el fibroscopio al que mantenemos centrado para evitar que
se lateralice, dificultando su introducción(1,2,3).

Una vez introducido y vencido el anillo cricofaríngeo,
merece la pena insuflar discretamente antes de proseguir a
ciegas, ya que de esa manera podemos provocar erosiones en
la superficie mucosa que nos insinúen un diagnóstico erró-
neo. La introducción sin perder la visión ha de ser una acti-
tud obsesiva durante toda la exploración. Durante la progre-
sión hemos de explorar las cuatro paredes del esófago, reco-
nociendo en su zona media el latido aórtico tan caracterís-
tico, prestando atención tanto a su patrón mucoso como al
estructural. El cardias y el tercio inferior del esófago mere-
cen una atención especial por el número de patologías que
pueden mostrar. Atravesado el cardias es conveniente el espe-
rar el tiempo necesario para insuflar lo suficiente la cavidad
gástrica, lo que permite una perfecta visión de la curvatura
mayor y la identificación de la incisura angularis, que será
nuestra guía para dirigirnos al antro gástrico, con la menor
pérdida posible de de longitud útil del fibroscopio. El antro
se nos ofrecerá a la vista con una forma de embudo en cuyo
extremo distal se aprecia el píloro que se abre y cierra de
acuerdo a la actividad peristáltica de esa zona. La distancia
a la que el píloro se encuentra desde la incisura es importan-
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te pues una membrana prepilórica puede simular un falso
píloro abierto.

Una vez vencido el píloro es importante explorar las cua-
tro caras del bulbo duodenal antes de proseguir hacia el res-
to del duodeno. Las rodillas superior e inferior del marco
duodenal exigirán una flexión forzada del extremo distal, en
la dirección que nos marca la luz duodenal. La mucosa a este
nivel se aprecia algo más blanquecina que la gástrica y con
un aspecto aterciopelado que le dan las vellosidades intes-
tinales. En la porción distal del duodeno, de forma tangen-
cial, podremos visualizar la papila.

Una vez explorado el duodeno retiramos el aparato de
nuevo hasta el antro gástrico y localizando la inflexión de
la curvatura menor dirigimos la punta del fibroscopio hacia
el fundus gástrico para realizar la maniobra de la retrover-
sión que nos permitirá la exploración de la cúpula gástrica
y la visualización de la adaptación del cardias al fibroscopio.
Estas indicaciones son válidas salvo en el caso del estómago
operado en el que las referencias morfológicas han podido
ser modificadas. En este caso, la progresión con visión es aún
más importante.

Indicaciones
Hay que distinguir entre videogastroscopia diagnóstica

y terapéutica ya que que los fines que persiguen son distin-

tos así como lo es la técnica a emplear(4). Las indicaciones y
contraindicaciones de unas y otras las vemos reflejadas en
las tablas II, III y IV.

En el capítulo de endoscopia terapéutica merece la pena
destacar algunas de ellas.

Esclerosis de varices esofágicas
Dos son los procedimientos habituales. La inyección de

sustancias esclerosantes peri o intravaricosas que provocan
una fibrosis e impiden la salida de sangre por el vaso. La inyec-
ción ha de efectuarse por debajo del punto sangrante con
la dificultad añadida de una escasa visión.

La otra técnica consiste en la ligaduras con bandas elas-
ticas. Ambas técnicas consiguen controlar la hemorragia en
más del 80% de los casos(5).

Gastrostomía endoscópica percutánea
Se trata de colocar una prótesis intragástrica desde la

pared abdominal. Es una técnica que habitualmente es com-
binada con un cirujano o con un segundo gastroenterólo-
go ya que hay que actuar desde dentro de la cavidad gástri-
ca y desde fuera a través de la pared abdominal.

En los últimos años se ha observado un incremento sig-
nificativo en la solicitud de esta técnica ya que aumenta sig-
nificativamente la calidad de vida de los pacientes tributarios
de la misma. El ámbito de empleo es todo paciente con inca-
pacidad para deglutir, con tracto intestinal funcionante, en el
que la nutrición enteral por sonda nasogástrica se va a pro-
longar como mínimo durante 4-6 semanas. Las indicaciones
para esta técnica las podemos observar en la tabla V.

Extracción de cuerpos extraños
Una circunstancia relativamente frecuente es la ingesta

de todo tipo de objetos por inverosímil que parezca el poder-
los tragar. Antes de proceder a la intervención endoscópica
hay que tener muy en cuenta el riesgo potencial de su extrac-
ción, sobre todo en objetos punzantes o con aristas cortan-
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TABLA I. Actividades de la enfermera de endoscopias.

Previas a la exploración

• Verificar la preparación del paciente: ayunas, pautas de
limpieza

• Explicar el procedimiento al paciente antes de la sedación
• Comprobar la existencia de los consentimientos informados
• Verificar la historia y filiación del paciente
• Controlar y preparar el utillaje pensando en la posible

aparición de complicaciones
• Comprobar el perfecto funcionamiento de los tubos, la torre

de endoscopias, la aspiración e insuflación, así como preparar
y numerar los tubos para la posible toma de biopsias

• Conocimiento del procedimiento en todas sus fases
• No avanzar con el equipo al observarse presión o molestias

por el paciente

Posteriores a la exploración

• Controlar la recuperación del paciente
• Vigilar las reacciones tras la sedación
• Activar la expulsión de gases del colon en el caso de

colonoscopias (aire)
• Vigilar posibles signos de perforación
• Recogida y limpieza de todo el instrumental utilizado
• Numeración e identificación en el informe de las biopsias

obtenidas. En algunos centros si se orientan sobre papel de
filtro, la orientación se efectúa al finalizar la exploración

• Explicar al paciente y a su familia los cuidados posteriores y las
posibles molestias que se pueden presentar después de la
exploración que dependerán en gran medida de la técnica
empleada

TABLA II. Indicaciones de la videogastroscopia diagnóstica.

Indicaciones

• Disfagia u odinofagia
• Rechazo del alimento
• Enfermedad por reflujo gastroesofágico
• Sospecha de esofagitis infecciosas
• Vómitos de origen desconocido
• Hematemesis y/o melenas
• Ingesta de cáusticos
• Anemia ferropénica no catalogada
• Epigastralgias de repetición 
• Dolor torácico persistente de causa no filiada
• Revisión de lesiones en esófago de Barret
• Revisión úlceras de evolución tórpida
• Previo a tratamiento de varices
• Poliposis familiares
• Imágenes dudosas de radiología
• Trasplante intestinal
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tes, y elegir cuidadosamente el material a emplear para con-
trarrestar los peligros de su extracción. Otra circunstancia a
tener en cuenta es la edad del paciente ya que influye direc-
tamente en el tamaño de las angulaciones sobre todo en duo-
deno. En la tabla VI se ofrecen unas directrices sobre la urgen-
cia en la extracción de diversos objetos(6).

VIDEOCOLONOSCOPIA
Mediante esta técnica se oferta un gran abanico de posi-

bilidades diagnósticas y terapéuticas en el tracto digestivo
bajo, correspondiente fundamentalmente al intestino grue-
so y distal del íleon.

Es la técnica de elección para visualizar lesiones mucosas
del intestino grueso, lesiones sangrantes, neoformaciones,
así como de algunas alteraciones del patrón estructural nor-
mal del referido segmento intestinal (estenosis, divertículos,
fístulas, duplicaciones).

Las técnicas fibroendoscópicas tienen la ventaja sobre
otras técnicas de imagen de permitir a través del canal de tra-
bajo la obtención de biopsias de diferentes zonas del segmen-
to explorado. Además podemos ser terapeutas mediante la
polipectomía, cauterización de lesiones sangrantes, extrac-
ción de cuerpos extraños y un largo etc.

Preparación del enfermo
Una vez que se sienta la indicación de videofibrocolonos-

copia, debemos asegurarnos de que no padece ninguna enfer-
medad de base que pueda comprometer una sedación endo-
venosa profunda el día de la exploración y una entrevista
previa con el anestesista será necesaria.

Unas pruebas de coagulación nos permitirán la toma
de biopsias si son necesarias, o la instrumentalizacion en caso
de endoscopia terapéutica.

En los casos en los que haya alguna enfermedad cardía-
ca de base se deberá efectuar profilaxis antibiótica previa.

Los dos días anteriores a la prueba se recomienda some-
ter al paciente a una dieta pobre en residuos y fundamental-
mente líquida.

Teniendo en cuenta que, previamente, el paciente ha de
permanecer durante 6 horas en ayunas, la pauta de limpie-
za intestinal se iniciará adecuándose al horario de la fibros-
copia.
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TABLA III. Contraindicaciones de la videogastroscopia
diagnóstica.

No está indicada

• Reflujo no complicado
• Abdominalgia funcional
• Estenosis hipertrófica de píloro
• Enfermedades benignas curadas

Contraindicada

• Víscera perforada

TABLA IV. Indicaciones y contraindicaciones de la
videogastroscopia terapéutica.

Indicaciones

• Extracción de pólipos
• Tratamiento de varices esofágicas
• Dilataciones 
• Gastrostomías endoscópicas
• Tratamiento de hemorragias persistentes
• Cuerpos extraños

Contraindicaciones

• Víscera perforada
• Tratamiento profiláctico de varices esofágicas.

TABLA V. Indicaciones para la gastrostomía endoscópica
percutánea.

Enfermedades neurológicas

• Accidente cerebro vascular
• Tumor cerebral
• Miopatías graves
• Traumatismo craneoencefálico grave
• Trastornos graves de la deglución

Disfagias mecánicas

• Lesiones en la cavidad oral
• Lesiones en faringe y/o laringe
• Lesiones en esófago

No cobertura de sus requerimientos nutricionales

• Grandes quemados
• Crohn grave
• Paraplejia
• Infección VIH
• Fibrosis quística de páncreas
• Cáncer

Miscelánea

• Fijación de vólvulo recidivante
• Drenaje intragástrico de una fístula biliar externa

TABLA VI. Conducta para la extracción de cuerpos extraños
ingeridos.

Tiempo de
Tipo Localización extracción

Moneda Esófago superior 4-6 horas
Moneda Esófago medio 12 horas
Moneda Estómago 3-4 semanas
Comida impactada Esófago obstruido Urgente
Comida impactada Esófago no obstruido 8 horas
Objeto punzante Esófago 4-6 horas
Objeto punzante Estómago 4-6 horas
Pila de botón Esófago Urgente
Pila de botón Estómago Si > 20 mm=48 h
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Excepto en casos de colitis ulcerosa grave o diarrea pro-
fusa, se puede iniciar con la toma de un senósido de acción
más enérgica en dosis única, seguida de una pauta de lava-
do intestinal con una solución evacuante con polietilengly-
col durante 3-4 horas a dosis desde 45 ml/kgr/ hora para
pesos <25 kgr, hasta 25 ml/kgr / hora para pesos > a 45 kgr,
sin superar el litro /hora en ningún caso.

Se mantiene hasta que el contenido intestinal aparece lim-
pio, permaneciendo a continuación el paciente en ayunas.
En casos de pacientes muy pequeños en los que el periodo
de ayunas junto con el de limpieza resulta elevado, se puede
complementar con una perfusión de mantenimiento que
aprovechará posteriormente el anestesista para la inducción
anestésica(7).

Las pautas anestésicas de sedación profunda son diver-
sas según las preferencias del anestesista y de los diferentes
hospitales, pudiéndose en muchos casos realizarse en res-
piración espontánea, aunque la existencia de un carro de
anestesia en la sala de endoscopias debería ser una táctica
habitual, para su uso en determinados pacientes con pato-
logía añadida.

La enfermería es pieza clave en todo el proceso desde antes
a después del mismo. Las actividades que deben llevar a cabo
se expresan en la tabla I.

Técnica
El uso de la sedación se ha extendido ya que la diferente

morfología del sigma puede obligarnos a dolorosos estira-
mientos del meso, para rectificar los bucles del intestino. Por
otra parte, la insuflación aumenta las molestias del pacien-
te. El inconveniente de la sedación consiste en que la ausen-
cia de dolor exige una mayor experiencia por parte del explo-
rador y la prudencia de no avanzar jamás sin imagen, ya que
el riesgo de perforación es mayor si no se tienen en cuenta
estas premisas. La postura, a gusto del explorador, puede ser
en posición ginecológica o en decúbito lateral izquierdo(8,9).

Tras la inserción del colonoscopio en recto, sujetando el
fibroscopio con la mano izquierda o dejándolo en manos del
ayudante, imprimiendo giros alrededor de su eje y con la
mano derecha dirigiendo la punta desde el cabezal, vamos
progresando en sentido caudal, venciendo los diversos ángu-
los que nos salen al paso.

Una vez vencido el sigma la siguiente dificultad la cons-
tituye el ángulo esplénico del colon que nos da paso al colon
transverso, distinguible por sus características haustras de
forma triangular. El ángulo hepático deja traslucir una colo-

ración azulada violácea que corresponde al hígado y sirve
para situarnos durante la progresión al ciego donde dis-
tinguiremos la válvula ileocecal generalmente en la cresta
de un pliegue que permite al vencerla apreciar el íleon ter-
minal(10)

La insuflación que vamos realizando desde que el apara-
to atraviesa el canal anal y las sucesivas rectificaciones del
tracto intestinal con retiradas cortas y enérgicas para recu-
perar longitud útil del fibroscopio, nos han de permitir lle-
gar a completar la exploración en el 90 % de los casos.

Indicaciones
En términos generales podrían agruparse en aquellos pro-

cesos nosológicos con repercusión en la mucosa del intesti-
no grueso y en la comprobación de imágenes dudosas obte-
nidas por otros procedimientos diagnósticos como ecogra-
fía, radiología, resonancia magnética, TAC, etc.

Las indicaciones concretas así como las contraindicacio-
nes se expresan en las tablas VII y VIII.

Además de la visión de las posibles lesiones o patologías,
la técnica nos permite la obtención de muestras biopsicas
para su posterior estudio histológico lo que añade una mayor
capacidad diagnóstica a la técnica, al validar los diferentes
estadios de la enfermedad.

Por otra parte, hay una serie de técnicas intervencionis-
tas, como la polipectomía, el tratamiento de lesiones san-
grantes, uso del laser, etc., que hacen que ésta sea una explo-
ración resolutiva en una gran parte de las patologías que afec-
tan al intestino grueso e íleon terminal.

Sin duda la más usada a este nivel es la polipectomía
endoscópica.

Polipectomía
Al ser una técnica que combina habilidad en la técnica

y el uso de asas de diatermia se necesita una notable expe-
riencia en endoscopia(4).

Mediante un asa de diatermia introducida a través del
canal instrumental del fibroscopia se laza el pedículo de
la formación polipoide por su tercio más próximo al póli-
po, para evitar perforaciones. Al cerrar el asa se ejerce una
presión suficiente sin ser excesiva para no cortarlo con

778 V. Varea Calderón, S. Pinillos Pison

TABLA VII. Indicaciones de la videofibrocolonoscopia.

• Hemorragia activa rectal
• Sangre oculta en heces
• Enfermedad inflamatoria intestinal 
• Anemia sin otra causa conocida
• Alteraciones del hábito intestinal
• Poliposis colónica: polipectomía 
• Colonoscopia intraoperatoria
• Patología ano-rectal

TABLA VIII. Contraindicaciones de la videocolonoscopia.

Absolutas

• Peritonitis
• Perforación intestinal
• Colitis fulminante
• Tromboembolismo pulmonar reciente

Relativas

• Pacientes con ascitis
• Pacientes sometidos a diálisis peritoneal
• Sangrado masivo
• Estado cardiopulmonar inestable
• Cirugía intestinal reciente
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el fino hilo de acero del asa y se conecta la fuente de coa-
gulación con corrientes de coagulación y corte combi-
nadas que producen un mejor efecto hemostásico a la vez
que seccionan el pedículo dejando libre el cuerpo del póli-

po para su rescate posterior para enviarlo a estudio his-
tológico.

En las figuras 1 a 10 se muestran algunas imágenes de
endoscopias altas y bajas.
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FIGURA 1.
Membrana
prepilórica.

FIGURA 2.
Ulcus antral.

FIGURA 3.
Angioma
gástrico.

FIGURA 4.
Gastrostomía
endoscópica
percutánea.

FIGURA 5.
Pólipo rectal.

FIGURA 6.
Poliposis cólica
familiar

FIGURA 7.
Colon
transverso.

FIGURA 8.
Ileitis folicular.
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FIGURA 9.
Ileitis terminal
(E de Crohn).

FIGURA 10.
Colitis ulcerosa.
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INTRODUCCIÓN
La endoscopia en pediatría ha progresado en los últimos

años. La aparición en el mercado de endoscopios de calibre
más pequeño ha permitido su uso de forma rutinaria en
niños.

Hasta ahora sólo se disponía de dos técnicas endoscópi-
cas para estudiar la mucosa del intestino delgado: la intuba-
ción ileal durante la colonoscopia y la realización de una ente-
roscopia. La intubación ileocecal no es fácil ya que depen-
de de la edad del niño y de la experiencia del endoscopista(1).
La enteroscopia por pulsión es una técnica laboriosa utiliza-
da por los endoscopistas en adultos para la visualización de
la mucosa intestinal, pero no existen enteroscopios diseña-
dos para la edad pediátrica por lo que la aplicación de esta
técnica está muy restringida niños.

El avance en la vídeo-telemetría electrónica ha permiti-
do el desarrollo de la cápsula endoscópica como aplicación
novedosa en el campo de la gastroenterología. La finalidad
de esta nueva técnica es la visualización de las áreas del tubo
digestivo no accesibles a los procedimientos endoscópicos
habituales: panendoscopia oral y colonoscopia de cómo es
el intestino delgado. La capsuloendoscopia no es una técni-
ca competitiva con la endoscopia tradicional, sino comple-
mentaria. Por ello la cápsula endoscópica (CE) tiene gran
utilidad para el estudio de las enfermedades de este tramo
del tracto digestivo y ha supuesto un avance importante en
la gastroenterología(2). No es una técnica invasiva, requiere
poca preparación y es poco molesta lo que le añade ventajas
y además es posible utilizarla en niños, incluso menores de
10 años(3). Como sucede con la endoscopia convencional, las
indicaciones y la técnica de esta exploración son algo dife-
rentes en niños(4). En adultos la indicación principal es la
hemorragia intestinal oculta u oscura(5) y, aunque esto es fre-
cuente en niños, quizás no es la indicación más habitual.

DESCRIPCIÓN DE LA TÉCNICA
La cápsula (M2A, Given Imaging, Ltd Yoknean, Israel) es

un dispositivo que lleva en su interior una microcámara a
color, una fuente de luz blanca, constituida por cuatro LEDS,
lentes de distancia focal corta, una antena y un transmisor
de radiofrecuencia (Fig. 1). El sistema completo consta ade-
más de un videograbador que recibe la señal de la cápsula y
que el pacienteº porta en forma de cinturón (Fig. 2) duran-

te la exploración. Es necesario también un ordenador exter-
no con el software correspondiente para procesar la infor-
mación obtenida y visualizarla para su interpretación y ela-
boración del informe. Actualmente existe la posibilidad de
seguir en tiempo real el recorrido de la cápsula y la visuali-
zación de las imágenes que va obteniendo.

Existen varios tipos de cápsula:
Pillcan SB, previamente denominada M2A, cuyas dimen-

siones son 26,4 mm de longitud y 11 mm de diámetro cm, y
pesa 3,7 gramos. Recoge 2 imágenes por segundo. Está fabri-
cada con material biocompatible y resistente a los jugos diges-
tivos.
- Patency. No recoge imágenes, pero tiene el mismo tama-

ño y forma que la cápsula estándar y se utiliza si existe la
sospecha de una estenosis en el tracto gastrointestinal que
pudiera dificultar el paso de la cápsula de exploración. Si
esta cápsula, Patency, queda retenida se degrada en el inte-
rior del intestino y se elimina incompleta lo que permi-
te confirmar la sospecha de obstáculo para el tránsito.

- Pillcan ESO. Es específica para explora el esófago. Lleva
una microcámara en cada extremo y toma 14 imágenes
por segundo. En la actualidad se dispone de otro mode-
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FIGURA 1.
Cápsula.

FIGURA 2.
Cinturón
donde se aloja
el dispositivo
de memoria.
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lo para explorar el colon (PillCam COLON, y está en fase
muy avanzada de desarrollo una especialmente diseñada
para explorar la cavidad gástrica.
No hay cápsulas especialmente preparadas para niños

pero sí se dispone de accesorios, como cinturón y electro-
dos, con tamaño adecuado a la edad pediátrica.

Olympus Corporation ha creado una cápsula similar (Endo-
Capsule system) que incorpora 6 fuentes de luz blanca.

La cápsula se da al paciente para deglutirla con un poco
de agua y en niños pequeños que no colaboran se utiliza
un endoscopio y un dispositivo que lleva en su extremo dis-
tal una cazoleta para alojar la cápsula. Es introducida por
el canal de trabajo del endoscopio y, una vez pasado el pílo-
ro, se suelta en el duodeno la cápsula (Fig. 3).

El problema principal en esta edad es la deglución de la
cápsula. Los niños mayores de 10 años no tienen dificultad
para su ingestión. No obstante, hemos encontrado proble-
mas en niños más pequeños de esta edad. En estos casos
damos un caramelo al niño con un tamaño similar a la cáp-
sula. Si el niño puede tragarlo damos la cápsula(6). En caso
de que no sea capaz de deglutir la cápsula debe ser adminis-
trada mediante endoscopia y bajo anestesia general. Antigua-
mente se utilizaban distintos instrumentos para introducirla,
como asas de polipectomía o cestas de Dormia. Recientemen-
te utilizamos el dispositivo mostrado en la figura 3.

El paciente no requiere más preparación que ayuno de 6-
7 horas. Después de ingerir la cápsula puede tomar líquidos
a las 4 horas de iniciar la exploración y, a partir de las 6 horas,
dieta blanda. A las 8 horas debe entregar el dispositivo de
memoria colocado en el cinturón para que la información
recogida pueda ser visualizada y valorada. La cápsula, una
vez eliminada por las heces, no es reutilizable.

Indicaciones de la CE en niños(4)

No hay muchos estudios que valoren el uso y la eficacia
de la CE, en niños. Tampoco existe un consenso para con-
cluir cuáles son las indicaciones en la edad pediátrica. De
acuerdo con nuestra experiencia y tras revisar la literatura
consideramos que la indicación más habitual en niños es la
sospecha de enfermedad de Crohn del intestino delgado,
seguida de la hemorragia gastrointestinal de origen no acla-
rado. Las otras menos frecuentes son: poliposis intestina-
les, la enfermedad celíaca o el dolor abdominal (Tabla I).

Enfermedad de Crohn de intestino delgado
La prevalencia de la enfermedad de Crohn es conside-

rable en niños, no sólo con afectación colónica sino con afec-
tación intestinal. En muchos casos, no obstante, es difícil rea-
lizar un diagnóstico de la misma mediante los métodos tra-
dicionales, bien porque se trata de una enfermedad leve, al
inicio con poca semiología digestiva, o porque la afecta-
ción es únicamente de intestino delgado(7). Pacientes con
yeyunoileítis suelen tener más complicaciones, incluyendo
fistulización y estenosis intestinal(8).

Nuestro grupo realizó un estudio para valorar el uso de
la cápsula en niños con sospecha de EC(9). La cápsula fue
usada en 12 pacientes (cuatro niñas, ocho niños; edad, 12-
16; peso, 43-87 kg). Todos los pacientes tenían gastrosco-
pia, colonoscopia y tránsito intestinal que resultaron nor-
males. Ileoscopia fue posible en el 50 % de los pacientes, y
la mucosa ileal y las biopsias fueron normales en todos los
casos. La cápsula identificó lesiones sugestivas de enferme-
dad de Crohn en siete de 12 (58,3 %), localizándose la mayo-
ría de estas lesiones a nivel del íleon. Este estudio demues-
tra que la cápsula es una herramienta diagnóstica segura
y valiosa en pacientes con sospecha de la enfermedad de
Crohn, no confirmada por las técnicas habituales y tam-
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FIGURA 3. Dispositivo
para introducir la
cápsula en duodeno.

TABLA I. Indicaciones de la cápsula en niños.

Enfermedad de Crohn del intestino delgado: diagnóstico inicial
y estudio de extensión

Hemorragia intestinal oculta u oscura
• Malabsorción

- Enfermedad celiaca
- Enteropatías alérgicas/eosinofílicas

• Linfagiectasia intestinal

Pólipos de intestino delgado
• Síndromes de poliposis familiares y otros

Tumores del intestino delgado
• Linfomas, leiomiomas, tumores carcinoides y otros tumores

Enteropatía inducida por fármacos

Púrpura de Schönlein-Henoch

Dolor abdominal crónico
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bién pueden ser útiles para valorar la extensión en un
paciente con EC conocida.

Hemorragia gastrointestinal oculta u oscura
La cápsula es considerada como una herramienta diag-

nóstica de elección, en pacientes con hemorragia digestiva
oculta. En niños, la cápsula usada en esta indicación es tan
útil como en adultos(10,11). La púrpura de Schönlein-Henoch
es una vasculitis que afecta a niños principalmente, y produ-
ce hemorragia gastrointestinal en aproximadamente un 50%
de casos. Los síntomas característicos incluyen púrpura de
las extremidades inferiores, dolor abdominal, hematuria y
artralgias. Se ha publicado un caso de evolución anormal de
este tipo de púrpura con sangrado digestivo en el que la cáp-
sula mostraba lesiones a nivel intestinal, aportando el diag-
nóstico de la hemorragia(12).

Dos casos de niños muy pequeños han sido publicados,
usando la cápsula para demostrar la causa de su anemia. El
niño más pequeño en el que se ha utilizado la cápsula es una
niña de 2 años y medio en la que se observó un hemangio-
ma intestinal(13). En un niño de 3 años que había sido envia-
do al hospital debido a anemia grave la cápsula mostró un
pólipo pequeño en el intestino delgado(14).

Nuestro grupo ha estudiado a un paciente que presenta-
ba sangrado intestinal con lesiones vasculares múltiples en
piel y anemia grave, en el que la endoscopia oral y la colo-
noscopia no aportaron ninguna información útil. La cápsu-
la puso de manifiesto lesiones tipo nevus a nivel intestinal,
por lo que el diagnóstico emitido fue el de síndrome del nevus

azul (Fig. 4). En otro paciente que presentaba una hemorra-
gia digestiva baja y anemia grave se halló un divertículo de
Meckel que fue extirpado con lo que se solucionó el proble-
ma (Figs. 5 y 6).

Síndromes de poliposis
El síndrome de Peutz Jeghers se caracteriza por pólipos

gastrointestinales, pigmentación mucocutánea y riesgo alto
de neoplasia en múltiples órganos. En la edad pediátrica, el
riesgo de neoplasia no es tan alto como en los adultos aun-
que el impacto clínico está más relacionado con las com-
plicaciones asociadas a los propios pólipos intestinales. La
vigilancia clínica se recomienda ya en niños mayores de 10
años, sin embargo, lesiones relevantes podrían ocurrir antes
de esa edad. 5 casos de poliposis en niños menores de 10 años
han sido publicados, enfatizando la necesidad de pautas espe-
cíficas en niños pequeños(15).

Dolor abdominal crónico 
El dolor abdominal de larga evolución es uno de los moti-

vos de consulta más frecuente en niños, ocurriendo en un
9 a 15 % de pacientes en edad pediátrica(16). La etiología de
esta entidad no está clara. Aunque en la mayoría de los casos
ninguna causa orgánica es encontrada, con las técnicas que
usamos en la actualidad no es extraño que en algunos pacien-
tes sea detectado un proceso orgánico. El temor a que pue-
da quedar sin diagnosticar la causa hace que se prodiguen
las pruebas complementarias y actualmente se pueden hallar
en la bibliografía estudios relacionados con la utilización de
la cápsula en el diagnóstico de esta patología
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FIGURA 4. Mucosa
gástrica normal.

FIGURA 5. Visión de un divertículo de Meckel.

FIGURA 6. Divertículo
de Meckel extirpado.
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Algunos trabajos han estudiado la utilidad de la cápsula en
pacientes adultos con dolor abdominal recurrente y llegan a
conclusiones diferentes. Bardan et al.(17) no encontraron bene-
ficio en este tipo de pacientes mientras Fleischer et al.(18)

encontraron lesiones que podían explicar el dolor, aunque
podían ser alcanzadas con un gastroscopio en casi el 65 %
de los casos.

Nuestra experiencia en estudio de niños con dolor abdo-
minal(19) es la siguiente:
- Hemos utilizado la cápsula en15 pacientes (9 niños y 6

niñas), con edades comprendidas entre 5 y 16 años, y
dolor abdominal de más de 12 meses de evolución. Todos
tenían hemograma, bioquímica y sedimento de orina nor-
males. La serología de enfermedad celíaca fue negativa en
todos los casos. La ecografía abdominal no detectó ano-
malías en ningún paciente. La infección por Helicobacter
pylori fue descartada en todos los casos, usando prue-
bas de aliento o serología. La colonoscopia y la gastros-
copia fueron normales en todos los pacientes. El tránsi-
to intestinal fue informado como normal en todos los
casos. En el 46,6 % de los pacientes estudiados (7/15) la
cápsula observaba imágenes de hiperplasia folicular lin-
foide, principalmente localizadas en íleon. En una niña
se observaron oxiuros. En nuestro estudio las imágenes
más apreciadas en estos niños fueron los nódulos suges-

tivos de hiperplasia folicular linfoide en el íleon y en un
caso imágenes de invaginación ileo-íleal de significado
no bien aclarado.

Otras indicaciones
La enfermedad celíaca es otra enfermedad de intestino

delgado que afecta a niños típicamente. Sin embargo algu-
nos estudios han sido publicados pero en la edad adulta(20).
La indicación es el estudio de pacientes con la enfermedad
celíaca que no tienen respuesta a la dieta.

Otras alteraciones del tracto digestivo que pueden bene-
ficiarse del estudio mediante cápsula endoscópica son la afec-
tación gastrointestinal por fármacos como antiinflamatorios
no esteroides, tumores gastrointestinales, enteropatía pier-
de-proteínas, sospecha de divertículo de Meckel y se ha comu-
nicado la detección de anomalías en intestino delgado
mediante cápsula endoscópica en pacientes con pouchitis
refractaria(10).

En las figuras 7 a 15 se reproducen imágenes obtenidas
con la cápsula endoscópica.

Conclusiones
La cápsula endoscópica en niños permite el diagnóstico

de lesiones a nivel del intestino delgado, convirtiéndose en
un método seguro y muy eficaz para este tipo de patologías.

FIGURAS 8 y 9. Mucosa ileal sin lesiones.

FIGURA 10.
Ulceras superficiales
múltiples
recubiertas de
fibrina en ileon
compatibles con
enfermedad de
Crohn.

FIGURAS 11 y 12. Múltiples ulceraciones profundas en yeyuno e
ileon compatibles con enfermedad de Crohn.
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FIGURA 7.
Mucosa yeyunal sin
alteraciones.
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FIGURA 13. Lesiones
intestinales vasculares
tipo de nevus
compatibles con
síndrome de nevus azul.

FIGURAS 14 y 15. Mucosa granular en ileon compatible con
hiperplasia linfoide ileal.
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INTRODUCCIÓN
La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica

(CPRE) es una técnica mixta endoscópica-radiológica. Des-
crita por primera vez en 1968 por médicos alemanes y japo-
neses(1), se ha convertido con el tiempo en una herramienta
esencial en la evaluación de los sistemas pancreático y biliar.
En el campo de la pediatría, la primera vez que se efectúa
es en 1976, en el estudio de un niño de 3 meses y medio con
colestasis(2).

Su objetivo inicial era obtener datos diagnósticos de la
patología biliar y la pancreática mediante el relleno de sus
conductos con un material de contraste inyectado retrógra-
damente desde la papila de Vater. Actualmente   la CPRE ofre-
ce un abanico más amplio de posibilidades diagnósticas que
incluye la toma de muestras para biopsia y citología de lesio-
nes mucosas, el aspirado de bilis para estudios bioquímico y
bacteriológico, el aspirado de jugos pancreático, basal y tras
estímulo, y la realización de una manometría del esfínter de
Oddi.

Ante el desarrollo y perfeccionamiento de técnicas radio-
lógicas menos invasivas tales como la ecografía, la tomogra-
fía axial computarizada y, especialmente, la colangio-reso-
nancia magnética; la importancia de la CPRE diagnóstica ha
disminuido de forma considerable, quedando relegada a un
segundo plano (casos de difícil diagnóstico o bien  cuando
es necesario obtener muestras o fluidos). Todo lo contrario
ha sucedido con las técnicas terapéuticas efectuadas median-
te CPRE. La menor morbimortalidad de las mismas frente a
la cirugía ha permitido su desarrollo de manera considera-
ble y, de hecho, en la actualidad, la  CPRE  se ha convertido
en una herramienta que posibilita la realización de trata-
mientos paliativos y curativos de diversas patologías tanto
biliares como pancreáticas(3).

Aunque existe gran experiencia en adultos, sólo en la últi-
ma década se reconoce como una técnica útil en pediatría(4).
Su empleo en niños se ha visto limitado por varias razones:
- Baja incidencia, en comparación con la edad adulta, de

enfermedades pancreáticas y biliares en la edad pediátri-
ca.

- Falta de experiencia entre los gastroenterólogos endos-
copistas pediátricos y recelo por parte de los endoscopis-
tas de adultos para estudiar a niños pequeños.

- La impresión de que la CPRE es técnicamente más difí-
cil de realizar en el niño y la existencia de un  limitado
arsenal instrumental adecuado a la edad.

- Falta de datos acerca de indicaciones, seguridad, compli-
caciones y guías de la CPRE en niños.
Ha sido en la última década cuando el desarrollo de la

endoscopia pediátrica (tanto en el terreno de formación de
especialistas, como en el perfeccionamiento de duodenosco-
pios de pequeño diámetro) ha permitido que la CPRE pediá-
trica haya experimentado un notable avance.

INDICACIONES
Sus indicaciones han ido variando con los años. Inicial-

mente realizada con propósitos diagnósticos fundamental-
mente, en la actualidad se estima que sólo en un tercio de las
exploraciones no se efectúan maniobras terapéuticas(5,6).

La indicación para una CPRE puramente diagnóstica
debe ser meditada con mucho cuidado, considerando las
posibles complicaciones que puede originar (especialmente
el riesgo de pancreatitis que presenta) y la rentabilidad diag-
nóstica de las técnicas radiológicas no invasivas.

En pediatría, las indicaciones son, la mayoría, semejan-
tes a las establecidas para la población adulta, con una mayor
incidencia de las causas congénitas y traumáticas frente a las
neoplásicas. La mayoría de las maniobras terapéuticas endos-
cópicas usadas en adultos se han realizado en niños, aunque
la experiencia sigue siendo escasa e insuficiente para sacar
conclusiones.

Indicaciones biliares de la CPRE (Tabla I)
La indicación más frecuente es la patología biliar, espe-

cialmente en niños mayores de 1 año, es el estudio de una
ictericia con datos de obstrucción, acompañándose habitual-
mente la CPRE de alguna maniobra terapéutica encamina-
da a la resolución de la causa que provoca la misma (extrac-
ción de los cálculos, inserción de tubos de pequeña longitud,
stent o prótesis a través de lesiones obstructivas, colocación
de un drenaje biliar)(7) (Figs. 1 y 2).

Mención especial merece su aplicación en el estudio de
la colestasis neonatal donde continúa siendo una técnica muy
discutida. Su potencial valor radica en la determinación de
las  causas estructurales tales como la atresia de vías biliares,
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06 sección 755-830  25/3/10  10:13  Página 787



FIGURA 2. Diferentes
momentos de la
extracción de cálculos
localizados en colédoco
(A) mediante el uso de
una cesta de dormia (B
y C).

A B C

los quistes de colédoco, la colangitis esclerosante neonatal
y la estenosis congénita del conducto biliar(8).

En el diagnóstico de la atresia de vías biliares no se consi-
dera como una técnica a emplear de forma sistemática y sólo
en aquellos casos en los que persistan dudas tras la realización
de gammagrafía, resonancia y biopsia hepática podrían indi-
carse su realización, describiéndose una tasa de error en el
diagnóstico de sólo un 1,3%(9-11). Se consideran hallazgos
endoscópicos sugestivos de atresia biliar la ausencia de bilis
en el duodeno, la ausencia completa de contraste en el con-
ducto biliar con relleno del pancreático y el relleno parcial
del conducto biliar(10).

El diagnóstico de los quistes de colédoco suele efectuar-
se mediante ecografía, y el tratamiento de elección sigue
siendo el quirúrgico. La CPRE en ocasiones puede ayu-

dar a la planificación de dicho tratamiento y facilitar el
abordaje, consiguiendo una descompresión previa del árbol
biliar mediante  dilataciones con balón y la colocación de
stent(12).

La manometría del esfínter de Oddi es un método de estu-
dio complementario dependiente de la CPRE y el único que
permite estudiar directamente, de forma cuantitativa, la acti-
vidad motora del mismo. Se consideran valores normales los
establecidos en adultos al no haber controles de niños sanos,
estableciéndose como alterada una presión basal mayor de
35 mmHg. Existen pocos datos publicados sobre esta téc-
nica en pediatría, por lo que no hay recomendaciones sobre
su aplicación clínica o rentabilidad en niños(8,13).

Las complicaciones del tracto biliar son comunes tras el
trasplante hepático, apareciendo en el 13-38% de los casos
según las distintas series. Incluyen fugas biliares, estenosis en
las anastomosis, litiasis, bilomas y colangitis. Especialmente
las estenosis se benefician de un tratamiento endoscópico
con dilataciones mediante balón y prótesis no vasculares que
con su fuerza expansiva aseguran la apertura de la zona este-
nótica(14).
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FIGURA 1.Una de las principales
indicaciones de la CPRE
terapéutica es la extracción de
cálculos biliares. En ocasiones
éstos pueden visualizarse una
vez realizada la esfinterotomía y
salir espontáneamente a la luz
duodenal (A y B). La mayoría de
las litiasis localizadas en el
colédoco pueden extraerse
mediante el uso de una cesta
de dormia (C).

A B

C

TABLA I. Indicaciones  biliares de la CPRE.

Indicaciones  biliares de la CPRE

- Pacientes con ictericia obstructiva.
- Estudio de la colestasis neonatal.
- Atresia biliar.
- Quiste del colédoco.
- Coledocolitiasis.
- Obstrucción biliar secundaria a infección por parásitos.
- Quiste hidatídico abierto a vía biliar.
- Dilatación de los conductos biliares intrahepáticos.
- Estenosis de la vía biliar.
- Colangitis esclerosantes primaria y secundaria.
- Complicaciones de la vía biliar (obstrucción, fugas) tras el

trasplante hepático y cirugía biliar.
- Evaluación pre y postoperatoria en colecistectomía.
- Seguimiento de pacientes ya tratados previamente por

endoscopia: esfinterotomías por coledocolitiasis, prótesis...
- Pacientes sin ictericia pero con síntomas y signos que

sugieran una enfermedad de los conductos biliares, o del
esfínter de Oddi.

- Manometría del esfínter de Oddi.

Indicaciones biliares de la CPRE terapéutica

- Esfinterotomía.
- Dilatación con balón.
- Extracción de cálculos.
- Colocación de prótesis y stent.
- Drenaje nasobiliar en colangitis.
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Indicaciones pancreáticas de la CPRE (Tabla II)
En líneas generales, dentro del campo de la patología pan-

creática en el niño, la CPRE puede ser útil para:
- Identificar causas de pancreatitis recurrentes o recidivan-

tes, ya sean extrínsecas (por ejemplo, cálculos biliares)
o intrínsecas (generalmente, por anomalías congénitas).
De estas últimas, la que se identifica con mayor frecuen-
cia es el páncreas divisum (presente en el 5-10% de la
población), apreciándose mejoría en el 75% de los pacien-
tes mediante la esfinterotomía de la papila minor, tanto
en niños como en adultos(13,15).
Las pancreatitis recurrentes secundarias a la disfunción
del esfínter también pueden aparecer en niños, aunque
con menor frecuencia que en el adulto y, al contrario que
en él, no suelen responder tan bien al tratamiento endos-
cópico (esfinterotomía), sobre todo debido a que la tasa
de complicaciones tiende a ser mayor(13).

- Evaluar complicaciones de las pancreatitis. En pacientes
con pseudoquistes resulta de gran valor para definir la
morfología del sistema ductal y establecer si el quiste es
o no comunicante, lo que sucede en un 70% de los casos,
y planificar su tratamiento. El drenaje endoscópico de los
mismos se estima que va acompañado de una morbili-
dad del 20%, una mortalidad del 1-5% y un índice de
recurrencia del 15%, por lo que se considera como uno
de los tratamientos endoscópicos más peligrosos y en los
que la experiencia en pediatría sigue siendo limitada(8,10,13).

- Tratamiento de obstrucciones del árbol pancreático. La
CPRE juega un papel importante en la evaluación y tra-
tamiento de la pancreatitis crónica. Permite identificar
hasta en un 40% de los casos lesiones que, mediante otras
técnicas, pasan desapercibidas y nos ofrece un mapa com-
pleto de los conductos pancreáticos, con información
sobre el calibre de los mismos, zonas estenóticas, presen-
cia de cálculos.
Al igual que en la patología biliar, es posible la realización

de una esfinterotomía, normalmente como paso preliminar
antes de efectuar procedimientos terapéuticos tales como
la extracción de cálculos localizados en la cabeza o cuerpo
del páncreas y la colocación temporal de stent. En niños se
desconocen las consecuencias que puede tener a largo plazo
por lo que, siempre que sea posible, la dilatación con balón
del esfínter de Oddi parece ser una técnica atractiva ya que
se sabe que el esfínter recupera su función tras la misma, lo
cual supone una ventaja(13).

CONTRAINDICACIONES
En la actualidad permanecen como contraindicaciones

absolutas de la CPRE:
- Inestabilidad hemodinámica y pulmonar.
- Sospecha o certeza de perforación visceral.
- Obstrucción del tubo digestivo y anomalías anatómicas

que no permiten el paso del duodenoscopio.
Se consideran contraindicaciones relativas:

- Coagulopatías: deben corregirse antes de efectuar la CPRE
siempre que sea posible, especialmente si se piensa reali-
zar una maniobra terapéutica. La medicación que pueda

interferir con la función plaquetaria (antiinflamatorios
no esteroides, aspirina) debe evitarse antes y después del
procedimiento.

- No se han descrito reacciones graves al yodo inyectado
en los conductos de pacientes con alergia a los contras-
tes yodados. Aunque en teoría no hay un paso del mismo
al torrente circulatorio, cuando se sabe que el paciente es
alérgico al yodo se deben tomar precauciones y realizar
una protección con esteroides y antihistamínicos antes y
después de la CPRE así como inyectar la mínima canti-
dad posible de contraste.

TÉCNICA
Prerrequisitos e instrumental

Se precisa cierto grado de experiencia en la práctica de la
endoscopia oral y no debe efectuarse sin un entrenamiento
previo, tutelado, necesario para la obtención de competen-
cia en la técnica. Dicha curva de aprendizaje requiere la rea-
lización de al menos 200 procedimientos con una canula-
ción correcta en el 80% de los mismos, siendo recomenda-
ble mantener posteriormente una continuidad para no per-
der la práctica(16).

Es necesario llevarla acabo en una sala con mesa móvil y
equipo radiológico con amplificador de imagen, y es acon-
sejable contar con la colaboración de un especialista en radio-
logía.

Los fundamentos endoscópicos de la CPRE son simila-
res a los de la endoscopia digestiva alta de rutina, excepto que
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TABLA II. Indicaciones  pancreáticas de la CPRE.

Indicaciones pancreáticas de la CPRE

– Evaluación de pacientes con sospecha de pancreatitis crónica.
– Pancreatitis recidivante:

- Anomalías congénitas en la unión pancreatobiliar
Anomalías pancreáticas congénitas: páncreas divisum,
páncreas anular, pancreatocele.

- Anomalías duodenales congénitas: duplicaciones y
divertículos.

- Fibrosis quística.
- Hiprlipidemia. Hipercalcemia.
- Infecciones por parásitos (Ascaris).
- Disfunción del esfínter de Oddi.
- Traumatismo.
- Medicación.

– Pancreatitis agudas de causa biliar.
– Planificación de la cirugía pancreática.
– Sospecha clínica de neoplasia de páncreas o ampuloma, con

negatividad de otros procedimientos diagnósticos.

Indicaciones pancreáticas de la CPRE terapéutica

– Esfinterotomía pancreática.
– Dilataciones de estenosis.
– Extracción de cálculos.
– Colocación de stent.
– Drenaje de pseudoquistes.
– Drenaje nasopancreático.
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el procedimiento es más largo y se utiliza un duodenoscopio
de visión lateral, el cual permite obtener imágenes de la pared
medial del duodeno donde se localiza la ampolla de Vater
(Figs. 3, 4 y 5).

En menores de 2 años se emplean tubos de 7,5 mm de
diámetro (canal de trabajo de 2 mm que admite accesorios
de hasta 5 Fr). En niños mayores pueden emplearse tubos de
mayor diámetro (11-12 mm) con un canal de trabajo de 3,2
mm que admite accesorios de hasta 7 Fr.

Además de tener una visión lateral, los endoscopios
empleados tienen la capacidad de controlar la dirección de
los catéteres cuando van saliendo del canal instrumental. La
existencia de una rampa móvil accionada por una uña ele-
vadora que el endoscopista controla desde los mandos ayu-
da a dirigir el catéter hacia el orificio papilar.

Medicación
En adultos se utiliza generalmente sedación consciente

salvo en los pacientes con riesgo vital. Existen importantes
diferencias fisiológicas entre pacientes pediátricos y adul-
tos a tener en cuenta y que pueden incrementar el riesgo de
hipoventilación secundaria a la sedación:
- Los niños menores de 5 meses presentan una respiración

nasal.
- La existencia de una hipertrofia adenoide sobre todo en

menores de 5 años, que puede incrementar la posibilidad
de oclusión de la vía aérea.

- El relativo gran tamaño de los duodenoscopios puede
causar compresión en la tráquea del niño y la posición
en prono utilizada a veces durante la CPRE puede com-
prometer también la expansión del tórax y los pulmones
con el consiguiente aumento en el riesgo de hipoxia.
Es por estas razones por lo que generalmente se tiende

a efectuar esta técnica, especialmente en niños pequeños,
bajo anestesia general e intubación traqueal, lo que permi-
te una mayor confianza por parte del médico, y un mejor

control cardiorrespiratorio. En el caso de optar por una seda-
ción, además del endoscopista es necesaria la presencia de
una persona con conocimientos en soporte vital avanzado
que sea la que supervise tanto las constantes vitales como
el nivel de sedación durante el procedimiento(17,18).

El riesgo de bacteriemia en la CPRE es similar al de la
endoscopia digestiva alta y baja. Es por ello que no se reco-
mienda el uso profiláctico de antibióticos de forma sistemá-
tica. En casos de riego de endocarditis y en pacientes con
estasis biliar o pseudoquistes pancreáticos sí se aconseja su
uso según recomendaciones de guías de adultos, ya que no
existen en la actualidad datos específicos referentes a la pobla-
ción pediátrica(19).

Preparación del paciente
El paciente debe estar en ayunas desde 8 horas antes de

la exploración. En niños menores de 5 meses es suficiente
con 4 horas de ayunas para conseguir un vaciamiento gás-
trico completo, y 6 horas en niños entre 6 y 36 meses(20).

Se obtendrá una vía periférica para administración de
medicación y se efectuará monitorización hemodinámica y
de pulsioximetría. La posición del paciente en la mesa de
rayos es la de decúbito lateral izquierdo con algo de prona-
ción (Fig. 6).
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FIGURA 3. Localización del duodenoscopio y estructuras
anatómicas visibles durante la CPRE: 1) Duodenoscopio; 2)
Catéter de canulación; 3) Colédoco; 4) Vesícula biliar y
conducto cístico; 5) Conducto hepático común; y 6)
Conducto pancreático.

FIGURA 4.
Imagen
radiológica de
una litiasis en
el colédoco
(flecha).

FIGURA 5. Visión endoscópica de la papila de Vater antes de la
canalización (A). Es posible observar la dinámica del orificio
papilar con la apertura del mismo y la salida de bilis a la luz
duodenal (B).
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Inserción del duodenoscopio
El endoscopio se introduce de modo manual y táctil sin

control visual. Se progresa por el esófago con una visión par-
cial de éste y, una vez pasado el cardias, se continúa por la
curvatura mayor gástrica, obteniéndose la visión de la cur-
vatura menor y la incisura angularis, hasta situar el extre-
mo del endoscopio en la zona antral prepilórica. Al progre-
sar, el orificio pilórico se pierde en el borde inferior (a modo
de sol poniente) y se atraviesa a ciegas, notándose como un
escalón. Una vez pasado el píloro y ubicado el endoscopio
en el duodeno, se progresa hasta la segunda porción duode-
nal. Debe tenerse un especial cuidado en el paso a través del
cardias, píloro y bulbo, ya que la visión se pierde en estas
zonas.

Una vez llegados a la segunda porción duodenal, debere-
mos realizar la maniobra de rectificación del aparato, lo que
facilitará nuestro trabajo al evitar vueltas y dobleces innece-
sarias. Sobrepasada la zona papilar, se angulan al máximo los
mandos de la rueda hacia la derecha y arriba y se retira el
endoscopio mientras se rota en el sentido de las agujas del
reloj. Con esta maniobra, la mayoría de las veces la papila se
sitúa en el campo de la visión, habitualmente algo laterali-
zada y con pequeños movimientos de ascenso y descenso del
endoscopio se verá en la posición que se considera ideal,
un poco arriba y a la izquierda.

Canulación
La canulación de la papila requerirá habilidad, experien-

cia y paciencia. Es muy importante haberse situado correc-
tamente enfrente de ella. No hay que olvidar tener frenados
los mandos del endoscopio para evitar el “baile” del extre-
mo distal. La distancia del extremo óptico con la papila debe
ser la menor posible y así tampoco bailará la sonda de canu-
lación (Fig. 7). Aproximadamente en el 60-80% de los casos
existe un conducto común variable en donde desembocan
los conductos biliar y pancreático. Una vez que el catéter

ha penetrado en el orificio papilar, si lo hace en profundidad
y un poco a la derecha, teniendo el endoscopio con la pun-
ta horizontalizada, se accede en general al Wirsung. Cuando
la punta del endoscopio está un poco levantada, elevando el
catéter algo más con la uña elevadora, se suele acceder a la
via biliar. Debe resaltarse que es una técnica endoscópica
compleja y que, aun en manos expertas, tiene una tasa de fra-
casos del 5% por dificultades en el acceso.

Cuando hay problemas en la canulación pueden emple-
arse maniobras especiales como la realización de una fístu-
la coledocoduodenal, el empleo de guías, la canulación ayu-
dada por un esfinterótomo o técnica de precorte. Estas manio-
bras conllevan mayor riesgo de complicaciones y, para lle-
varlas a cabo, debe tenerse previamente una experiencia
importante en la técnica de CPRE.

Es importante que el endoscopista no persista demasia-
do tiempo intentando la canulación con el objetivo de evi-
tar trauma en la papila. Éste, no sólo causa edema (hacien-
do más difícil intentos posteriores), sino que incrementa el
riesgo de pancreatitis.

Las sondas de canulación son catéteres de plástico entre
4 y 6 Fr. Tienen unas marcas en la porción distal para cono-
cer la profundidad de penetración y deben ser purgadas pre-
viamente con el material de contraste para que no entren
burbujas en el sistema y en los conductos. Hay cánulas de
punta roma, punta afilada, metálicas o en forma de balón.
Las metálicas pueden traumatizar más la papila pero pue-
den ser visualizadas mediante fluoroscopia y son más dura-
deras.

Contraste
Una vez conseguida la canulación, las primeras radiogra-

fías han de obtenerse aún con el endoscopio introducido por-
que algunas lesiones sólo se observan cuando se inicia el relle-
no de los conductos. A través del catéter se puede inyectar
material de contraste, mientras controlamos mediante fluo-
roscopia cómo se rellenan las vías biliares y el conducto pan-
creático (Fig. 3). Tras la retirada del material se tomarán pla-
cas al menos en decúbito prono (es la posición en que se relle-
nan mejor los conductos hepáticos izquierdos y la zona cefá-
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FIGURA 6.
Posición del
paciente para
realizar la
CPRE.

FIGURA 7. La correcta canalización de la papila precisa de una
adecuada colocación del duodenoscopio de tal forma que quede
enfrentado a la misma (A). Para efectuarla puede emplearse un
catéter o un esfinterótomo como en la imagen(B).
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lica del páncreas) y en decúbito supino (se visualizan mejor
los hepáticos derechos, colédoco inferior y porción distal de
páncreas).

Recogida de muestras
Comparado con las técnicas no invasivas, la CPRE tiene

la ventaja de permitir la obtención de muestras tisulares. En
el adulto es de especial importancia para distinguir las este-
nosis benignas y las malignas. Estas muestras de biopsia pue-
den complementarse con el cepillado, aguja de aspiración y
citometría de flujo.

Esfinterotomía
Existen varios esfinterótomos que permiten cortes de dife-

rente longitud. La mayoría consisten en un catéter de teflón
recubriendo un hilo metálico diatérmico que puede ser mane-
jado desde el exterior con un mando. Existen diferentes mode-
los: los de tracción (el hilo de corte se tensa con una tracción
desde el mando), los de impulsión (el hilo de corte se impul-
sa hacia fuera con un movimiento del mando) y el esfinte-
rótomo puntiforme (abierto también por impulsión del man-
do, que en realidad es como una pequeña aguja diatérmica).

El mismo equipo que se usa para polipectomía endoscó-
pica sirve para la esfinterotomía. Se usa generalmente corrien-
te pura de corte, aunque algunos endoscopistas utilizan mez-
cla de corte y coagulación para prevenir el sangrado poste-
rior. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la coagula-
ción suele ocasionar edema en el tejido adyacente e incre-
mentar el riesgo de pancreatitis.

Cuando se decide efectuar una esfinterotomía, el esfinte-
rótomo debe introducirse claramente en el interior del colé-
doco y hacer un control radiológico que confirme esta posi-

ción. Si no se tiene esta precaución, se puede cometer el error
de seccionar el conducto pancreático. Una vez comproba-
do el correcto posicionamiento, se va retirando el esfinteró-
tomo hasta colocar el hilo de corte en la posición ideal para
la sección del esfínter, la cual es aquella en la que dicho hilo
está introducido entre 4-8 mm, lo que se reconoce por las
marcas que presentan las sondas de todos los esfinterótomos.
Con el esfinterótomo tensado y en posición, se procederá a
aplicar la diatermia a pequeños impulsos de 1-2 segundos,
con una potencia habitual entre 30-40 w. La sección se com-
pleta lentamente hasta el pliegue transverso (Fig. 8).

COMPLICACIONES
En contraste con la mayoría de los procedimientos endos-

cópicos, CPRE tiene una significativa tasa de complicacio-
nes. En las series largas de seguimiento se constatan unas
complicaciones de entre el 2 y el 10%, con una mortalidad
del 0,0001-0,8%. En niños las complicaciones son las mis-
mas que las que aparecen en el adulto aunque no hay datos
de grandes series que nos indiquen el riesgo de aparición de
cada una de ellas. (Tabla III)

La tasa de complicaciones está relacionada con la frecuen-
cia y el número de procedimientos hechos por el endosco-
pista. Así mismo, es mayor en la CPRE terapéutica.

Las complicaciones genéricas de la endoscopia oral son
compartidas por la CPRE. Su tasa incluso es algo mayor debi-
do a las diferencias en el tipo de pacientes y diferente endos-
copio. La necesidad de utilizar un endoscopio con visión late-
ral hace que una parte de la exploración, como son el des-
censo esofágico y el paso por la primera porción duodenal,
se desarrolle “a ciegas”, con lo que las posibilidades de per-
foración son, en teoría, mayores. La neumonía por aspira-
ción, la hemorragia digestiva y las perforaciones son las com-
plicaciones principales en este apartado. Corresponden al
0,1% de las CPRE.
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FIGURA 8. Diferentes momentos de precorte con esfinterótomo.

C D

A B TABLA III. Complicaciones de la CPRE.

Relacionadas con la premedicación

- Depresión respiratoria
- Reacciones alérgicas

Genéricas de la endoscopia oral

- Hemorragia digestiva
- Perforación
- Neumonías por aspiración

Específicas de la CPRE

Inherentes a la cateterización papilar:
- Inyección submucosa
- Hemorragia papilar
- Perforación

Inherentes a la inyección de contraste:
- Pancreatitis aguda
- Colangitis
- Abceso pancreático 
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Las complicaciones específicas de la CPRE se  derivan de
la canalización de la papila y de la inyección de contraste
yodado en los conductos biliares y pancreáticos. Las más fre-
cuentes son:
- Traumatismo papilar. Es más probable si se utilizan caté-

teres de punta afilada, rígidos o metálicos. Puede pro-
vocar pequeñas hemorragias, depósito de contraste sub-
mucoso o incluso la aparición de contraste en el retrope-
ritoneo. Todas estas complicaciones suelen carecer de sig-
nificación clínica.

- Hemorragia y perforación con tasas similares a los adul-
tos, que se cifran en 0,7-2% y 0,3-0,6%, respectivamen-
te.

- Colangitis. La complicación más temida es la infección
de los conductos biliares y/o pancreáticos. Se manifiesta
de forma algo tardía, a los 2-3 días de la CPRE, comen-
zando por dolor brusco, fiebre y leucocitosis, evolucio-
nando de forma rápida hacia una sepsis grave. Casi siem-
pre aparece en pacientes con obstrucciones biliares o con
problemas de drenaje pancreático, por lo que en ambas
situaciones se debe extremar la limpieza y desinfección
del instrumental, emplearse antibioterapia sistémica, evi-
tar los rellenos excesivos de contraste por encima de la
obstrucción y sobretodo proceder a un drenaje lo más
inmediato posible.

- Pancreatitis aguda. Después de una CPRE puede produ-
cirse la elevación transitoria de enzimas pancreáticas en
suero, pero no suelen tener repercusión clínica. Sin embar-
go, en ocasiones se desarrolla una auténtica pancreatitis
que exige hospitalización. Es la complicación más fre-
cuente de la CPRE, variando su incidencia desde el 2% al
11% en la mayoría de las series prospectivas y hasta el17%
en los casos de efectuar maniobras terapéuticas(13,15).
Se han implicado muchos mecanismos en su aparición.

La teoría más aceptada es la del trauma mecánico a la papi-
la o al esfínter pancreático, lo cual crea una obstrucción tran-
sitoria en el flujo de salida del jugo pancreático. De hecho, la
colocación de un tubo pancreático, como profilaxis en pacien-
tes de alto riesgo, reduce la incidencia de esta complicación
de forma significativa. Otras teorías implicadas son lesiones
secundarias a un incremento en la presión hidrostática en el
conducto pancreático por la inyección de contraste o solu-
ción salina y la infección por bacterias intestinales(21).

El papel potencial de varios factores en el desarrollo de
la pancreatitis post CPRE ha sido ampliamente estudiado,
delimitándose los grupos de riesgo según la edad, patolo-
gía y problemas derivados de la técnica. (Tabla IV)

De forma paralela a la determinación de los factores de
riesgo de desarrollo de pancreatitis, numerosos estudios han
tratado de diseñar y valorar diferentes medidas encamina-
das a prevenir su aparición, especialmente en los pacientes
de alto riesgo (en los que coexisten varios de los factores rese-
ñados en la tabla anterior). De ellas destacan:
– Técnicas endoscópicas: el uso de una guía para acceder

al conducto biliar antes de inyectar el contraste, con el
objetivo de reducir el trauma papilar y especialmente la
colocación de stent pancreáticos tras la prueba parecen

reducir el riesgo aunque no se recomienda su uso siste-
mático(21).

– Tratamiento médico: se han empleado inhibidores enzi-
máticos (gabexato), antibióticos, inhibidores de la gene-
ración de radicales libres (alopurinol, N acetil cisteína),
inhibidores de la fosfolipasa A2 (diclofenaco), inhibi-
dores de la secreción acinar (somatostatina, octeótrido),
corticoides... aunque no hay datos que avalen hoy en día
el uso de ninguno de ellos de forma sistemática(21-26).
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INTRODUCCIÓN
La malabsorción puede ser global o parcial (aislada). La

malabsorción global se produce en enfermedades asociadas
a daño en la mucosa o reducción de la superficie absorben-
te (ej., enfermedad celíaca y síndrome de intestino corto).

Las manifestaciones clásicas de la malabsorción global
son la diarrea con heces pálidas, grasosas, voluminosas y
malolientes y la pérdida de peso a pesar de la ingesta adecua-
da. Sin embargo, en la mayoría de los pacientes los síntomas
son leves y a veces son asintomáticos, en otros predomina la
deficiencia de un micronutriente (hierro, calcio, vitaminas
liposolubles, etc.).

En la malabsorción parcial o aislada la enfermedad inter-
fiere en la absorción de un nutriente especifico, por ej., defec-
to en la absorción de cobalamina (B12 sérica baja), en la ane-
mia perniciosa o en la enfermedad de Crohn.

Son numerosos los test invasivos y no invasivos que orien-
tan o establecen las causas de malabsorción, especialmente
los relacionados con la función gástrica, la absorción de los
hidratos de carbono, lípidos y proteínas o los que determi-
nan el aumento de la excreción de iones. Son de gran utili-
dad los datos que aporta la formula sanguínea, metabolis-
mo fosfo-cálcico, lipoproteico, DRAS y coprocultivo.

FUNCIÓN GÁSTRICA(1)

El estudio de la función gástrica va dirigido al análisis del
jugo gástrico y de los valores séricos de gastrina, pepsinóge-
no I y II.

Quimismo gástrico 
Si el exceso de ácidez supera el umbral de los mecanis-

mos de neutralización a nivel del intestino proximal causa
malabsorción de los nutrientes como sucede en los raros sín-
dromes hipersecretores (síndrome de Zollinger-Ellison). Los
valores normales de acidez en condiciones basales (BAO) es
de 1,2-2,4 mEq/h y, después de la estimulación con penta-
gastrina (6ug/Kg) la expresión máxima de ácidez a la hora
(MAO) es de 12,3-23,1 mEq/h mEq/h.

Gastrina
Es la hormona más importante en la regulación de la

secreción de ácido clorhídrico. Es secretada en respuesta al
alimento por las células G del antro. Se determina en suero

por radioinmunoanálisis, quimioluminiscencia o enzimoin-
munoanálisis (ELISA). Valor normal en niños fluctúa entre
15-95 pg/ml. Se eleva por el hipertiroidismo, hipercalcemia,
tumores hipofisiarios, suprarrenales, ováricos y del tiroide.
Está aumentada también en los pacientes infectados con Heli-
cobacter pilori y en la anemia perniciosa. En los gastrinomas
se eleva hasta alcanzar cifras superiores a 1.000 pg/ml.

Pepsinógenos
Procursores de la pepsina que inician la digestión de las

proteínas a nivel gástrico. En la mucosa humana electrofo-
réticamente se diferencian 7 tipos de pepsinógeno, que se
agrupan del 1-5 como pepsinógeno I y del 6-7 como el pep-
sinógeno II. La fracción 5 tiene carácter hereditario y aumen-
to de la susceptibilidad al ulcus duodenal. Su presencia es
propia del fenotipo del grupo sanguíneo A y su ausencia, del
B. El pepsinógeno I se produce en el cuerpo del estómago y
el pepsinógeno II en el cuerpo, píloro y duodeno.

Se determinan en suero por ELISA. En la orina sólo se
elimina el pepsinógeno I como uropepsina. Valor normal en
niños <80 pg/ ml. Está elevado en los pacientes HP positi-
vos. En la atrofia gástrica se encuentra disminuido. Cocien-
te PI/PII normal =2-6. Un cociente inferior a 2 indica atro-
fia de la mucosa gástrica.

MALADIGESTIÓN Y MALABSORCIÓN INTESTINALES
Introducción

Pueden estar alterados en la malabsorción la capacidad
absortiva del intestino delgado, lo cual repercute en: el aspec-
to macro y microscópico de las heces así como en la absor-
ción de los hidratos de carbono, excreción de los lípidos feca-
les, absorción de ácidos biliares, eliminación de proteínas e
iones fecales (Na, K, Cl).

Test D- xilosa(2,3)

Mide la capacidad absorbente del intestino delgado pro-
ximal. La xilosa es un monosacárido (pentosa) que puede
ser absorbido tanto por transporte activo sodio dependien-
te o difusión pasiva. La dosis administrada en el test se absor-
be por difusión pasiva por lo que mide mas la permeabili-
dad que un defecto especifico de absorción de xilosa. Des-
pués de 8 horas de ayuno el niño ingiere 14,8 g /m2 de super-
ficie de D-xilosa. A la hora se extrae una muestra de sangre
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venosa. Valor normal en suero >30 mg % dL. Se asocian con
falsos positivos el vaciamiento gástrico dañado, ascitis o fer-
mentación de la xilosa por bacterias intestinales y algunas
drogas (aspirina, neomicina, indometacina, etc.). Actualmen-
te su utilidad es controvertida.

Macro-microscópico de heces o digestión de principios
inmediatos.

El examen de las heces es enfocado a veces con repug-
nancia, sin embargo la simple observación de las mismas
conduce a importantes indicios diagnósticos:
- Tránsito acelerado: diarrea verde. Microscópicamente se

observa grasa, fibras musculares y almidón sin digerir.
- Insuficiencia gástrica: heces pastosas o líquidas. Micros-

cópicamente tejido conjuntivo abundante, manojo de
fibras musculares, acúmulo de almidón y células amilá-
ceas.

- Insuficiencia biliar: heces acólicas arcillosas. Blanco-gri-
sáseas en la obstrucción total.

- Insuficiencia pancreática: deposiciones voluminosas y
malolientes y de color amarillo brillante. Microscópica-
mente se observa creatorrea, esteatorrea y amilorrea

- Dispepsia de fermentación: heces pastosas, amarillentas,
espumosas, olor ácido. Microscópicamente abundante
almidón y flora yodófila.

- Enteropatía alérgica: abundante moco transparente. Cris-
tales de Charcot-Leyden.

- Enteropatía inflamatoria: moco opaco con sangre o pus,
abundantes células epiteliales y gérmenes. La consisten-
cia de las heces varía a lo largo del día en el colon irrita-
ble, las primeras del día son de consistencia normal y al
final del día acaba con despeño diarreico.

ALTERACIÓN EN LA ABSORCIÓN DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO
Introducción

En la malabsorción de hidratos de carbono éstos se digie-
ren parcialmente y absorben de manera incompleta. Como
consecuencia de ello se produce diarrea acuosa, distensión
abdominal y flatulencia. El estado nutricional global del lac-
tante puede resultar profundamente afectado. El efecto osmó-
tico del azúcar no hidrolizado o absorbido puede conducir
a una dilución de ácidos biliares por debajo de la concentra-
ción crítica micelar, afectando a la digestión de las grasas. Por
otra parte, la presencia de hidratos de carbono en la luz del
intestino delgado puede facilitar la colonización y prolifera-
ción de bacterias entéricas. Por último, puede producirse una
neumatosis intestinal secundaria a la distensión intestinal
por gas hidrógeno, con isquemia y necrosis de la mucosa.

La malabsorción se puede deber a un exceso de ingesta,
daño de la mucosa, intestino corto, alteraciones genéticas
del transporte o deficiencias enzimáticas. En general puede
decirse que existe intolerancia a los hidratos de carbono,
cuando el mecanismo fisiopatológico que se ha desencade-
nado rebasa las posibilidades de compensación del organis-
mo a nivel del colon, que es el que realiza en cierto modo
un papel homeostático del trastorno(3,4). En adición, las bac-

terias ileocolónicas fermentan los azúcares de la dieta no
absorbidos transformándolos en monosacáridos, ácidos gra-
sos de cadena corta y gases como metano, CO2 e H2. Estos
productos de la fermentación se utilizan en el laboratorio
para detectar la malabsorción. Se produce malabsorción de
estos hidratos de carbono en: la insuficiencia pancreática,
en las deficiencias congénitas de oligosacaridasas (sacarasa,
lactasa, trealasa, etc.), en las alteraciones de la función y con-
tinuidad del borde en cepillo del enterocito (esprue), y en
pérdida de superficie de la mucosa intestinal (síndrome intes-
tino corto).

Pruebas para la detección de malabsorción de azúcares
Los test más utilizados en el diagnóstico son: cribado de

azúcar, test de absorción oral o intraduodenal, test del hidró-
geno espirado, determinación de la actividad enzimática y
respuesta clínica al tratamiento. La historia detallada y exa-
men físico orientan el diagnóstico.

Cribado de azúcares se compone de: pH fecal, cuerpos
reductores, glucosa y sacarosa en heces
pH

Los responsables del pH ácido de las heces son los pro-
ductos de fermentación bacteriana de los azúcares no absor-
bidos (ácidos acético, propiónico y butírico). Tienen efecto
irritante sobre la pared intestinal. Se absorben en el colon,
por difusión pasiva probablemente en su forma no ioniza-
da. El propionato y acetato son transportados al hígado don-
de pueden ser oxidados y utilizados en la gluconeogénesis.
El acetato es transportado y utilizado en tejido periférico
(músculo). Los butiratos son muy importantes para las célu-
las epiteliales. Su fuente principal son los almidones resis-
tentes. La capacidad para fermentar almidones complejos en
el niño no aparece hasta los 7 a 9 meses con valores simila-
res a los del adulto. Valores de referencia: pH= 6-8 es nor-
mal. Un pH de 5,5 se considera dudoso. Un pH < 5 sugiere
la existencia de malabsorción de azúcares.

Cuerpos reductores
Su determinación se basa en la reacción de los grupos

funcionales de los azúcares (aldehido o cetona) con el reac-
tivo de Benedict (tabletas de Clinitest) y los resultados se
expresan según la nomenclatura de Kerry y Anderson(4).

Glucosa fecal
La determinación de glucosa se hace con tiras reactivas,

utilizadas normalmente para la cuantificación de glucosa en
sangre. La tira rígida está impregnada de glucosa-oxidasa,
peroxidasa y un indicador cromógeno. Llevan impresa en la
etiqueta una escala de color con concentraciones de gluco-
sa. En condiciones normales no hay ni glucosa, ni sacarosa
en las heces y en los cuerpos reductores se observan indicios
(3/4%).

La sacarosa es un disacárido con sus grupos reductores
bloqueados, tras una hidrólisis ácida; la fructosa resultante
reacciona específicamente con el reactivo de Selivanoff (resor-
cinol).
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Descripción de la metodología
Se homogenizan 1 g de heces con 2 g de agua desioniza-

da. Se miden el pH y la glucosa.
El test para los cuerpos reductores consiste en que: a 20

gotas del homogeneizado se añade una pastilla de Clinitest.
Se deja reaccionar, luego se compara con una escala calori-
métrica del test.

Para la sacarosa se mezclan 50 gotas del homogenizado y
1 ml de ácido clorhídrico 4N (cuatro normal). La mezcla se
calienta a l00º C durante 10 min al baño María. Se deja enfriar.
A 20 gotas de la mezcla se le añade una pastilla de Clinitest
y se compara con la escala colorimétrica. Si el resultado es >
de 2 cruces se realiza la reacción de Selivanoff.

Reacción de Selivanoff. Se toman 10 gotas del hidroliza-
do y se mezclan con 5 ml de reactivo de Selivanoff en tubos
de cristal (16 x 16). Se calientan al baño María durante 10
minutos. Si la reacción es positiva aparecerá un color rojo
cereza.

Reactivos
pH. Se usan tiras de papel pH-Box-Merck cuyos interva-

los de lectura son: (0,5-5,0), (5,5-9,0), (9,5-13,0). Cuerpos
reductores, tabletas reactivas “Clinitest” (Biotécnica 2000).
- Glucosa, tiras reactivas para glucosa en sangre. Sacarosa,

ácido clorhídrico 1N (uno normal) para la hidrólisis.
- Reactivo de Selivanoff: 50 mg de resorcinol se disuelven

en 33 ml de ácido clorhídrico concentrado (37%). Com-
pletar con agua desionizada hasta 100 ml.

Test de tolerancia (absorción) y test de malabsorción
(hidrógeno en aire espirado)

Los azúcares (glucosa, fructosa o de disacáridos como
lactosa y sacarosa) se administran por vía oral y se deter-
minan los niveles de glucemia en sangre. Simultáneamen-
te se miden los niveles de hidrógeno (H2) en el aliento. La
dosis es de 1 g/kg de peso, en solución acuosa al 10% para
los niños, máximo 50 g si sólo se valora tolerancia y máxi-
mo 25 g si sólo se realiza el test del H2. Se determina la gli-
cemia en sangre capilar (pinchazo en el dedo), cada 30
minutos hasta un total de 2 horas. Se considera respuesta
normal cuando el incremento de la glucemia con respec-
to al basal es superior a 25 mg, dudosa entre 20-24 mg y
patológica < 19 mg.

Test del hidrogeno en aire espirado
Es simple, no invasivo, de bajo coste, es el test elegido para

orientación diagnóstica de malabsorción de azúcares y de
screening para el seguimiento de la terapia. El hidrógeno en
el organismo proviene exclusivamente de una digestión y
absorción alterada de los carbohidratos.

Interpretación de resultados. Un resultado falso positivo
se observa en la proliferación bacteriana, la excreción de
H2 se eleva entre 5-45 minutos después de la sobrecarga(5).
La lactulosa se utiliza para descartar sobredesarrollo bacte-
riano la dosis es 0,2 g/kg (solución al 10%) en el niño, máxi-
mo 10 g. Duración del test, 3 a 4 horas. Una elevación sobre
la línea base de 20 ppm(partes por millón) o más es un cri-

terio para una respuesta positiva. Una elevación del valor
basal > 40 ppm puede indicar éstasis gastrointestinal o sobre-
desarrollo bacteriano.

Limitaciones del test
Falsos negativos: bacterias colónicas no productoras de

H2. Bacterias colónicas consumidoras de H2 para convertir-
lo en metano o H2S. Variaciones marcadas de pH y antibió-
ticos o el uso de salicilatos(6). La diarrea acelera el tránsito,
reduciendo el tiempo de fermentación bacteriana. El llanto
del niño puede diluir la tasa de H2. Falsos positivos se pro-
ducen en el sueño que concentra la tasa de H2.

El sobredesarrollo bacteriano se asocia a la dismotilidad
e insuficiencia pancreática (pancreatitis crónica), en esta últi-
ma se ha encontrado en el 40 % de los pacientes. La biopsia
sólo identifica la inflamación asociada al sobredesarrollo bac-
teriano(7).

El aspirado yeyunal es la técnica gold estándar. Es posi-
tivo si el contaje de bacterias sobrepasa 105 microorganismos
/ml. Limitaciones de este test: muy pocas bacterias pueden
ser identificadas, existen entre 400-500 especies en el intes-
tino delgado. El cultivo de anaeróbicos es complejo. La mues-
tra se puede contaminar con flora orofaríngea. El sobrede-
sarrollo bacteriano puede ser parcheado o localizado en sitios
inaccesibles. La sensibilidad y especificidad del test se ven
afectadas por la malabsorción.

En los pacientes con el síndrome de intestino corto la pro-
liferación bacteriana tiene efecto beneficioso porque la degra-
dación de los carbohidratos por las bacterias es fuente de
energía(8).

Otros test que se basan en la producción 13CO2, son úti-
les en el diagnóstico de formas específicas de carbohidra-
tos (ej., lactosa, fructosa, sacarosa, etc.). Combinados con
determinaciones seriadas de xilosa, estos test pueden ser-
vir para monitorizar los tratamientos(9). La combinación
H2/13CO2 en aire espirado puede ser mas sensible, así como,
la medida del metano puede mejorar la precisión del test
de H2.

Alteración de la actividad de oligosacaridasas
Introducción

La determinación de la actividad de las disacaridasas en
la biopsia intestinal constituye el diagnóstico definitivo de la
intolerancia congénita a los disacáridos. Se produce en la
alteración congénita de la síntesis enzimática (deficiencia
primaria), de la función y continuidad del borde en cepillo
del enterocito (atrofia de las micrivilli), alteración de los
transportadores y en pérdida de superficie de la mucosa intes-
tinal (deficiencia secundaria).

Descripción breve del método
La determinación de la actividad de las disacaridasas cons-

ta de dos partes: primero la reacción entre la enzima y el sus-
trato a un pH adecuado y luego la valoración de la glucosa
hidrolizada (método de la hexoquinasa, Roche Diagnóstica).
Las proteínas del homogenizado se determinan por el méto-
do de Lowry(3).
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Deficiencia de lactasa
Los síntomas no son específicos: dolor abdominal, dia-

rrea y flatulencia después de la ingestión de leche. La restric-
ción dietética influye en la absorción del calcio, vitaminas y
aporte de energía. Las causas de malabsorción primaria de
lactosa son: la racial o étnica, probablemente por una alte-
ración en la biosíntesis, es decir, una disociación entre el
mRNA-lactasa y su actividad, la prematuridad (28-32 sema-
nas) y la deficiencia congénita, que es un desorden autosó-
mico recesivo. La malabsorción secundaria puede ser indu-
cida por una variedad de desórdenes (sobredesarrollo bac-
teriano, enfermedad de Crohn, enfermedad celíaca, etc.).

Descripción. La determinación de la actividad lactásica
en biopsia del intestino delgado por el método enzimático
de la hexoquinasa da el diagnóstico. Valor normal = 42,0 ±
10,4 U/g de proteína y minuto.

El test genético para la variante C/C-13910 muestra una
buena correlación con la actividad lactásica baja en los niños
entre 8-12 años. Tiene una sensibilidad y especificidad del
93 y 100% respectivamente, las cuales son comparables a la
precisión de los test de tolerancia a la lactosa e H2 en el alien-
to(10). Se define como deficiencia de lactasa una actividad <10
U/g de proteína/minuto.

Métodos indirectos para valorar la deficiencia de lactasa
Test galactopiranosil-xilosa. La lactasa hidroliza este sus-

trato liberando xilosa, que se puede cuantificar en sangre u
orina. Aún no está comercializado.

Test del aliento con 13C carbono
Se utiliza lactosa marcada con 13C. Los monosacáridos

galactosa y glucosa 13C se absorben y oxidan en el hígado. El
13CO2 liberado se elimina por el pulmón en el aire espirado y
se determina por espectrometría de masa o infrarrojo la excre-
ción acumulada en 4 horas (cPDR). Las muestras se toman
cada 30 minutos. La dosis es de 2g/kg peso, máximo 50 g solu-
ción al 20% de lactosa-13C, se usan jeringas de 20 cc con lla-
ve triple hermética. Test negativo: 13CO2 en niños sanos = >
21,5 % cPDR. Test positivo <11,9% cPDR a las 4 horas.

Déficit de sacarasa-isomaltasa
Es autosómico recesivo. Se manifiesta con la introducción de

la sacarosa en la dieta, y la gravedad de los síntomas depende de
la cantidad de sacarosa ingerida. La diarrea es acuosa y explosi-
va. En el adulto los síntomas son menos graves, toleran peque-
ñas cantidades de azúcar. Junto con la deficiencia de sacarasa-
isomaltasa, hay una depresión de la actividad de la maltasa. La
mucosa intestinal es morfológicamente normal. Se confirma
mediante la determinación de la actividad enzimática en la biop-
sia intestinal.Valor normal: 118,0 ± 14,7 U/g de proteína/minu-
tos y de la maltasa 267,1 ± 39,2. U/g de proteína/minutos(3,9).

MÉTODOS BIOQUÍMICOS DE CUANTIFICACIÓN DE
LOS LÍPIDOS FECALES
Determinación de grasas

La base diagnóstica de la malabsorción ha sido por
muchos años la esteatorrea, por lo que se ha incrementado

la importancia clínica de la determinación cuantitativa del
contenido de lípidos en heces. La absorción de las grasas es
un proceso complejo, requiere enzimas pancreáticas, ácidos
biliares y una mucosa normal, por lo tanto, la cuantificación
de las grasas fecales es el mejor test para evidenciar una mala-
digestión o malabsorción. El contenido normal de grasas de
las heces está formado principalmente por ácidos grasos,
sales de ácidos grasos (jabones), ésteres de colesterol, mono,
di y triglicéridos, con alcoholes mayores, parafinas, esteroles
y carotenoides vegetales. Representan el 80% del total de los
lípidos fecales. La excreción diaria no supera los 6 g en el
adulto y 3,0 g en el niño.

Causas de esteatorrea o exceso de grasas en las heces:
1. Alteración de la lipólisis, por disminución de lipasa (con-

génita o adquirida), por inactivación de la misma (pH
ácido) o estímulo insuficiente (vagotomía).

2. Disminución de la concentración micelar de las sales bilia-
res.

3. Alteración de la absorción por atrofia vellositaria o por
defecto en el transporte. En el síndrome de malabsorción.
macroscópicamente las heces son voluminosas, olor ran-
cio y peso aumentado En la insuficiencia pancreática la
malabsorción de grasas sólo se produce cuando la activi-
dad de la lipasa y colipasa está entre el 1 al 2% de la con-
centración normal.
En heces diarreicas niveles de grasas fecales >14 g/24 horas

sugieren maladigestión y malabsorción y si la concentración
es >8%, insuficiencia pancreática.

Descripción de los métodos
La mayoría de los existentes son largos, poco adecuados

para el análisis seriado, e involucran numerosas manipula-
ciones con solventes orgánicos tóxicos. para extraer las gra-
sas de las heces. Luego es necesario saponificar y cuantifi-
car los lípidos extraídos. Para ello existen diversos métodos
de valoración, tanto cualitativos como cuantitativos.

Los métodos cualitativos
Continúan utilizándose en la práctica clínica por su sen-

cillez y rapidez, pero ninguno ha reemplazado a la cuanti-
ficación de las grasas en heces de 72 horas Los más utiliza-
dos son: tinción de Sudán y esteatócrito.

La tinción de Sudan III(11) puede detectar más del 90%
de los pacientes con esteatorrea. Algunos investigadores sugie-
ren que contar las gotas y medir el tamaño del glóbulo de
grasa mejora la precisión del test. Se considera que la mues-
tra es esteatorreica si hay más de 60 gotas de grasa por cam-
po (x400).

Esteatócrito
Es un micrométodo semicuantitativo, simple y rápido.

La muestra se diluye a 1/3 con agua destilada y se introdu-
ce en un capilar heparinizado que se centrifuga a 13.000 rpm
durante 15 minutos. Se mide la fase sólida y grasa con exac-
titud de 0,05 mm. Se considera normal < de un 4%. El este-
atócrito ácido, propuesto por Amann y col.(12), tiene una sen-
sibilidad de un 100% y la especificidad de un 95% con un
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VPP del 90% comparado con el de Van de Kamer. El conte-
nido de grasa en las heces se expresa como porcentaje de la
longitud total de la columna sólida en el capilar (la capa gra-
sa + capa sólida = grasa/grasa + sólido X 100).

Métodos cuantitativos
Para la cuantificación de los lípidos fecales se han usado

métodos gravimétricos (Folch, Sobel), titrimétricos (Van de
Kamer), turbidimétrico, espectrofotométrico, cromatográ-
ficos (cromatografía en papel, capa fina y gaseosa).

Métodos gravímétricos
Las grasas fecales son extraídas de las heces con solven-

tes lipófilos y, después de separar y evaporar el solvente, se
pesa directamente el extracto lipídico. Estos métodos estiman
los lípidos totales incluyendo la fracción insaponificable y
dependen de la eficacia del solvente utilizado en la extracción.

Método de Van de Kamer
La técnica de Van de Kamer es el método clásico y de oro

como estándar para la valoración de grasas fecales. Se basa
en la escisión de los ácidos grasos por medio del calor y en
presencia de un exceso de iones cloro. Estos ácidos grasos y
las grasas neutras se extraen del medio con éter de petróleo.
Previa evaporación del éter se cuantifican los ácidos grasos
libres por titrimetría, se saponifican las grasas neutras con
potasa alcohólica y se valoran por una volumetría en exce-
so. La popularidad de este método se debe a su reproducibi-
lidad y porque es apropiado para una amplia variedad de
pesos moleculares de ácidos grasos(3).

La recuperación de los triglicéridos de cadena media es
de alrededor del 25% con el método clásico y es completa
cuando se destila el alcohol (92 ± 2%). Se determina en heces
de 72 horas. La correlación entre Sobel y Van de Kamer es de
r = 0,9 con una significación de p < 0,001.

Valores normales: en niños las grasas totales <3 g/24 h y
en los adultos < 6 g/24 h. La relación ácidos grasos/grasas
neutras = 3:1. En caso de recogida parcial o defectuosa, el
valor normal es hasta un 7% de grasas totales y hasta un 5%
de ácidos grasos. Los resultados son falsos negativos si se
suprime la grasa de la dieta.

Si se expresa como porcentaje de heces secas o húmedas
no es necesaria una recolección por largo tiempo. Si se expre-
san como g/24 h la recolección debe ser como mínimo de
tres días y, si se expresa como coeficiente de absorción o excre-
ción, la ingesta de grasa en la dieta debe ser conocida.

Valores de referencia: los niveles de grasas totales observa-
das en nuestro laboratorio en celiaca 4,2 ± 0,6 g/24 h. En fibro-
sis quística 20,3 ± 3,8 g/24 h y en cirrosis 12,2 ± 7 g/24 h.

Determinación cuantitativa de las grasas en las heces por
infrarrojo cercano. NIRA (Near Infrared Reflectance
Análisis)

Es simple de realizar, no necesita homogenización de la
muestra si se repite el análisis en diferentes zonas de la pla-
ca. No utiliza solventes orgánicos. En un minuto tenemos la
concentración de grasa, nitrógeno, agua, almidón y azúca-

res(14,15). Se basa en el análisis de la luz en el rango infrarro-
jo cercano reflejada por la muestra fecal. Actúa en una lon-
gitud de onda comprendida entre 750-2.600 nanómetros. Su
elevada selectividad hace posible la cuantificación de una
sustancia en una mezcla compleja. Su utilidad, no sólo se
limita al estudio de la esteatorrea, sino que además evalúa la
pérdida de otros nutrientes, como nitrógeno proteico, azú-
cares, almidones o fibras.

Descripción del método
Se recogen muestra de heces de 72 horas, se homogeni-

zan y colocan en placas de Petri transparentes al infrarrojo
cercano, procurando que el fondo de la placa quede cubier-
to en su totalidad por la muestra, ya que el barrido con el haz
de luz a distintas longitudes de onda se realizan en el fondo
de la placa. La energía reflejada por la muestra es registrada
y analizada mediante un microprocesador, con referencia a
su reflexión total sobre una lámina de oro. La concentración
de grasas se calcula mediante un análisis de regresión mul-
tilineal. Para ello se utilizan datos de muestras con valores
estándares, realizadas por el método de Van de Kamer, por
lo tanto no tienen mayor exactitud pero sí mayor precisión

Inconvenientes: las muestras con más de un 90% de agua,
pueden presentar problemas de matriz sobre la cual inciden
los rayos infrarrojos. La falta de controles adecuados para
controlar la calibración y evitar así tener que recurrir a los
métodos químicos. La recolección de las heces durante 3 a 5
días es necesaria para reducir errores y variabilidad que se
producen cuando el período de recolección es corto. Los ado-
lescentes deben consumir entre 70 a 100 g de grasa/día para
aumentar la precisión de la determinación. Esta dieta debe
empezar un día antes de comenzar la recolección y continuar
durante la misma. Así el promedio del consumo de grasas
diario puede ser fácilmente determinado y nos permite cal-
cular el porcentaje de grasa absorbida (normal > 94%). El
consumo de grasas no absorbibles como olestra produce un
resultado falso positivo(16).

Test del aliento para valorar la digestión y absorción de
las grasas: isótopos estables

Éstos son sencillos, fáciles de realizar, no invasivos y se
pueden repetir en el mismo sujeto. Se basan en la adminis-
tración de sustratos marcados con 13C(isótopo estable) como
trioleína-13C junto con una comida estándar. Éstos son dige-
ridos por las enzimas pancreáticas (lipasa y colipasa), absor-
bidos y metabolizados a nivel hepático con la liberación de
13CO2, que se puede cuantificar en el aire espirado median-
te espectrometría de masa o infrarrojos. El porcentaje del
13CO2 se asume como el índice de función pancreática y/o
absorción de la mucosa, dependiendo del sustrato adminis-
trado. Se han realizados estudios comparativos con el méto-
do Van de Kamer, encontrándose una correlación r = 0,8
(p < 0,0001), una sensibilidad de 92,3% y una especifici-
dad del 94,1%, para un punto de corte de 13CO2 de un 45%.
Se está evaluando este test para determinar la eficacia de la
absorción de las grasas y que en un futuro pueda reempla-
zar la determinación de la grasa fecal(13).
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Interpretación del coeficiente de absorción de grasas
Cálculo del coeficiente de absorción = (100-(100 x 0,95)

x 2) si la excreción es de 2 g/24 h. Para la interpretación del
coeficiente de absorción es necesario tener en cuenta los
siguientes factores: a)cantidad y calidad de la grasa ingerida;
b) si la grasa está incorporada en la dieta; c) si la cantidad
ingerida es fija; d) el ritmo de defecación; e) duración del
test; y f) influencias psíquicas. Un coeficiente >95 % es nor-
mal en adultos, adolescentes y niños mayores de 18 meses.
En el lactante sano el coeficiente varía entre 80 y 90% y en
prematuro es mucho más bajo. Estos valores sirven sólo si la
dieta contiene suficiente cantidad de grasa absorbible (man-
tequilla, aceite vegetal o grasa con un punto de fusión bajo).
La grasa de origen animal (oveja, vaca, cerdo, etc.), se absor-
be con mayor dificultad, el coeficiente de absorción en suje-
tos sanos baja a un 90-95%(2).

Marcadores de excreción fecal
El carbón activado y el rojo carmín han sido los más uti-

lizados, aunque ambos, administrados con 12 horas de dife-
rencia, aparecen en las heces en orden inverso. El polietilen-
glicol es fácil de determinar por métodos turbidimétricos,
no tiene efectos tóxicos pero in vitro se ha observado que
inhibe la lipasa pancreática.

MALABSORCIÓN DE ÁCIDOS BILIARES
Introducción

Son los principales componentes de la bilis. Son los res-
ponsables de la emulsificación de las grasas en el duodeno.
Son sintetizados por el hígado a partir del colesterol, con-
jugados y secretados a la vesícula y a través de la bilis al duo-
deno. Se reabsorben en el íleon distal por un proceso activo
y son aclarados por el hígado. Este circuito se conoce como
circulación enterohepática. El pool es de 3 g que recirculan
por lo que 25 g son secretados al intestino cada día. La inte-
rrupción del ciclo enterohepático reduce la concentración
de ácidos biliares en el intestino y produce malabsorción
de lípidos. En los desórdenes obstructivos del sistema hepa-
tobiliar y en las enfermedades graves hepáticas se produce
hiposecreción. En condiciones normales a través de las heces
se pierden 0,5 g cada día.

Descripción del método
El método de extracción de los ácidos biliares en las heces

se basa en el principio de Weber et al.(16,17). La determinación
de los ácidos biliares fecales y séricos se realiza por técnicas
espectrofotométricas (Enzabile y Bile test).

Valores normales
Ácidos biliares totales: 124-290 mg/24 h. Trihidroxilados/

Dihidroxilados = 0,34 ± 0. % ácido litocólico = 37,25 ± 10,4.

ALTERACIÓN EN LA ABSORCIÓN DE PROTEÍNAS
La malabsorción proteica es común en los estados de

malabsorción. Los trastornos de la absorción de las proteí-
nas se presentan, en la insuficiencia pancreática avanzada,
sobre todo en las enfermedades difusas de la mucosa del intes-

tino delgado con atrofia de las vellosidades, así como en el
tránsito muy acelerado. Los péptidos liberados en el lumen
intestinal por la proteína pancreática pueden atravesar la
barrera intestinal y absorberse como tales por un sistema
propio del enterocito, o ser completamente hidrolizados por
las peptidasas solubles. Así, los péptidos disponen de dos
rutas de absorción; lo cual explicaría por qué no se ha des-
cubierto aún un déficit de peptidasas de membrana o cito-
plasmáticas, en cambio una anomalía congénita de transfe-
rencia apical de aminoácidos sí puede tener consecuencias
digestivas.

Nitrógeno fecal
Un adulto excreta de 1 a 2 gramos de nitrógeno fecal por

día y un niño entre 0,5 a 1,5 gramos equivalentes a 6-12 g de
proteínas en el adulto y de 3-9 g en el niño. Entre el 8-15%
corresponden a células descamativas y filtraciones de proteí-
nas séricas a través de los espacios intercelulares. En muchos
desórdenes gastrointestinales, la disminución de las proteí-
nas séricas se debe a la pérdida de ellas por esta vía, siendo
las más afectadas la albúmina y la proteína IgG por su rápi-
do recambio. El nitrógeno excretado se puede cuantificar por
los métodos NIRA, de Lowry y Kjeldalh. El método de NIRA
ya ha sido previamente descrito.

Método de micro-Kjeldalh(2)

Hasta ahora la estimación de la cantidad total de nitró-
geno fecal se ha realizado por el procedimiento de Kjeldalh
que determina el nitrógeno total(3,14,15); la complejidad de la
técnica impide su uso rutinario. Este método es complejo.
La muestra se somete a diversos procesos químicos tales
como: digestión, carbonización y mineralización. Actual-
mente esta automatizados (industria).

Método de Lowry-Sutherland(3)

Es una técnica colorimétrica, basada en al reacción de los
restos fenólicos de proteínas, con el reactivo de Folin pre-
vio tratamiento con solución cuproalcalina.

Descripción
Heces de 72 h homogeneizadas. Se pesa una alícuota y

prepara una solución al 1% en agua desionizada (estable 6
h. a 4º C.). De esta solución se utiliza 0,01 mI para la deter-
minación del nitrógeno fecal por este método.

Alfa -l-antitripsina(18)

Su concentración fecal esta elevada en la enfermedad infla-
matoria por alteración de la permeabilidad del intestino.
Difunde a la luz intestinal en muy escasa cantidad, es resis-
tente a la proteólisis intestinal, por lo que su presencia en
heces indica una pérdida general de proteínas por el intesti-
no. Como marcador endógeno elimina la necesidad de admi-
nistrar un radioisótopo, y hace posible este procedimiento
diagnóstico a un amplio espectro de pacientes. Es una glico-
proteína sintetizada por el hígado con un 12% de carbohi-
dratos en su molécula. Es la alfa-1-globulina predominante
en el suero y es el inhibidor enzimático de mayor concentra-
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ción. Los estudios electrotoréticos del suero y heces indi-
can que la alfa-1-antitripsina (α-1-AT) es una proteasa com-
pleja. El cociente monómero/complejo varía de especie a
especie y ambos están presentes tanto en controles como
pacientes.

Descripción
Los métodos inmunonefelométrico (S = 70%, E = 86%)

o turbidimétrico son los más difundidos.
La α-1-AT se destruye a pH < 3. Lo cual indica que el test

no es útil en las gastropatías exudativas.
Preparación de la muestra: se pesan 2 alícuotas del homo-

geneizado de heces de 0,5 g cada una. Una alícuota de 0,5 g.
se pone a secar a 37º C y la otra se homogeniza con 5 ml de
cloruro de sodio al 0,9%. Centrifugar durante 20 minutos a
15.000 g si la muestra se va a determinar por nefelometría.

Valores normales
- Niños: hasta 0,72 mg/g de heces secas.
- Adultos: hasta 0,98 mg/g de heces secas.

Aclaramiento de α-1-antitripsina
Consiste en la determinación simultanea en sangre y heces

de la α-1-antitripsina. C = S x V (ml/día)
P

C = ml de plasma filtrado/día. S= mg de α-1-antitripsi-
na por gramo de heces húmedas. V= volumen (gramo) de
heces de 24 horas. P = concentración de α-1- antitripsina
en suero (mg/dL).

Utilidad
El amplio rango de valores encontrado en el aclaramien-

to de α-1- antitripsina en la enfermedad inflamatoria, igual
que en la “enteropatía pierde proteínas”, podría deberse a una
incompleta recogida de heces o a error de muestreo por las
variaciones de excreción diarias.

Otros indicadores de pérdidas proteícas
Sustancias radiactivas

La pérdida de proteínas gastrointestinales puede detectar-
se por una variedad de macromoléculas marcadas, de las cua-
les 51Cr-albúmina es la más utilizada. En la tabla I se compa-
ra este método con el aclaramiento de la α-1-antitripsina.Valo-
res normales en heces recogidas durante 6 días son inferio-
res al 1,5 % de la dosis aplicada o en 4 días menos del 0,7%
si se administra 51Cr-albúmina o bien menos del 1% si se admi-
nistra 51CrCl3. En las enfermedades que cursan con exudación
proteica se pueden alcanzar valores de hasta el 40%.

Falsos positivos. Contaminación de las heces con orina
(por éstas se eliminan gran cantidad de isótopos). Hemorra-
gias del tracto intestinal con pérdidas > 1% de la sangre cor-
poral. Tienen la desventaja de que son métodos caros y que
el paciente no puede estar expuesto a la radiactividad por lo
tanto no son de uso rutinario como test de screening o para
monitorizar el curso de la enfermedad.

Se han propuesto dos aminoácidos que nos pueden orien-
tar sobre la capacidad absortiva del intestino delgado. Se

ha observado que los niveles plasmáticos de citrulina y argi-
nina se correlacionan con la longitud del intestino y nos per-
miten determinar la función absorbente en base a la longi-
tud(20).

ALTERACIÓN EN LA ABSORCIÓN Y SECRECIÓN DE
IONES FECALES
Introducción

Bajo circunstancias normales el intestino delgado absor-
be gran cantidad de sodio (Na+), cloro (Cl-) y bicarbonato
(–HCO3). Secreta ion hidrógeno principalmente y menos
anión Cl- y anión -HCO3. El H2O se absorbe pasivamente
con los electrólitos(21).

El sodio es el ion más importante y se absorbe por tres
procesos diferentes: 1) apareados a sustancias orgánicas, es
decir, por proceso activo acoplado a la absorción de gluco-
sa, sales biliares y aminoácidos; 2) sólo como Na+, a favor de
un gradiente electroquímico; y 3) asociado al ion Cl-, por vía
electrogénica por un transportador común a Cl- y Na+ en
la vía paracelular. La absorción de cloruro de sodio se reali-
za predominantemente en el intestino delgado, especialmen-
te el íleon. El Cl- y –HCO3- se secretan en las criptas, el meca-
nismo es electrogénico. Como resultado de la difusión pasi-
va de un catión (normalmente, el Na) se absorbe agua. El
VIP (vasopéptido intestinal activo) es un estimulador de la
secreción. La hipocloremia y alcalosis metabólica se produ-
cen cuando el Cl- se pierde por las heces y el anión bicarbo-
nato se retiene en el líquido o fluido extracelular.

En el intestino grueso se absorben electrólitos y líquidos.
Recibe entre 0,5 a 2 L/día de líquidos procedentes del íleón.
Sólo excreta aproximadamente 100 ml en las heces. La absor-
ción del Na+ genera un potencial eléctrico que arrastra Cl-
contra un gradiente de concentración mayor que la existen-
te en el intestino delgado. El gradiente osmótico que gene-
ra hace que se absorba agua entre 5 a 7 L/día. Cuando esta
capacidad de absorción es superada por la procedente de la
válvula ileocecal o su pared se produce la diarrea.

Descripción del método
Se pesa 1 g de heces. Se homogenizan con ácido clorhí-

drico 1 N (uno normal) , en un volumen final 5 ml. Se deja
en reposo durante 24 horas. Después se centrífuga a 3.000
rpm durante 30 minutos. En el sobrenadante se determinan
el Na+ y el K+ por absorción atómica o electrodo selectivo.
Soluciones patrones: Na+=20 mEq/L , K+=20 mEq/L. Para
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TABLA I. Comparación entre el aclaramiento de alfa-1-
antitripsinat y 51Cr- albumina.

Aclaramiento 51Cr- Al

Valor normal 13 ± 3 40 ± 3 (ml/día) 
Sensibilidad 93,3 100% 
Especificidad 90 100%
Valor predict (+) 97,7 100%
Valor predict (-) 75,0
Límite de confianza 42,11 ± 11,18 100 (ml/día)
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determinar Cl- las heces se homogenizan en hidróxido de
sodio 1N. El resto del procedimiento es igual que el descri-
to arriba. Si las heces son líquidas se centrifugan y determi-
nan los iones en el sobrenadante.

Cálculo
mEq/24 h = mEq/L x peso de heces de 24 h (g)/ 200. (Un

litro contiene 200g de heces.) Si son líquidas no se necesita
el peso de las heces se expresan como mEq/L. Cálculo del
Gap osmótico: 290-2([Na+]+[K]).

Otro método alternativo es determinar los iones en la mate-
ria fecal mineralizada, es decir, someter las heces a 600º C para
obtener las cenizas y el residuo se resuspende en un volumen
de agua destilada previa acificación con ácido clohídrico 1N.

La diarrea secretora
Los principales iones osmóticos son el sodio, potasio, clo-

ro y bicarbonato, por lo tanto la osmolaridad de las heces
será similar a la calculada (2x[Na+K]miliOsmol/L). Suele ser
abundante, más de un litro/día a pesar del ayuno (con la
excepción de la diarrea inducida por ácidos grasos), y el pH
es neutro, próximo a 7. Existe tendencia a la hiponatremia y
a la acidosis (Tabla II).

La diarrea congénita de sodio 
Es un nuevo tipo de diarrea, es causada por un defecto

congénito en el intercambio de Na+/protón, aumenta el sodio
en las heces, y el pH es alcalino.

La diarrea osmótica
Las principales partículas osmóticas son no-electrólitos

(pueden ser iones orgánicos u otras iones) y así la diferencia
entre la osmolaridad calculada y la medida (GAP osmolal)
será mayor de 125 mOsmol/kg (Tabla II).

EXPLORACIÓN DE LA FUNCIÓN PANCREÁTICA
EXOCRINA
Introducción

La alteración de la hidrólisis de los nutrientes en el lumen
intestinal es común en la insuficiencia pancreática debido a:
pancreatitis crónica, resección pancreática, cáncer de pán-
creas, o fibrosis quística. Lo mismo sucede en la hiperse-
creción gástrica (S. de Zollinger-Ellison), que inactiva a las
enzimas pancreáticas, o por un defecto en la síntesis o acti-
vación de la enteroquinasa y tripsinógeno en el duodeno. El
contenido pancreático que se secreta al lumen duodenal con-
tiene enzimas que son responsables del 50% de la digestión
de los alimentos. Los profermentos almacenados en los grá-
nulos secretores del acino pancreático se liberan por el estí-
mulo de la colecistoquinina (CCK) o alimento y en el lumen
intestinal son transformados en fermentos activos. Este paso
protege al páncreas de la autodigestión(22). La CCK y la secre-
tina son secretadas por células endocrinas en el intestino del-
gado proximal, pasan a la circulación sanguínea y se deter-
minan en plasma (EDTA y apoproteínas) por radioinmuno-
análisis o enzimoinmunoanálisis. La CCK puede actuar direc-
tamente o a través de las células vagales aferentes sobre las

células acinares. Además promueve el flujo de sales biliares
al contraer la vesícula y relajar el esfinter de Oddi. Su eleva-
ción produce saciedad. La secretina es liberada al lumen intes-
tinal en respuesta al ácido presente en el duodeno. Estimu-
la la liberación de -HCO3 y agua desde las células ductales
pancreáticas. La exploración de la función pancreática se
puede realizar por métodos directos e indirectos.

Los test directos
Son altamente sensibles y específicos, pero precisan intu-

bación y aspiración del contenido duodenal bajo la super-
visión de rayos X. El personal debe ser entrenado, el costo es
alto, tiene riesgo e inconveniencias para el enfermo, por lo
que es realizado en pocos centros. Para estimular el páncre-
as se utilizan hormonas o alimentos. Los de mayor uso son.

Test de estimulación hormonal
Se realiza con preparados hormonales muy puros. La

dosis de estimulación de secretina o colecistoquinina (CCK)
es de  0,5-5 cu/kg (bolo por hora en caso de infusión contí-
nua). La ceruleína se puede utilizar en lugar de CCK a 75
ng/kg ó por hora. La muestra se extrae con sonda de doble
luz. El volumen y la concentración de bicarbonato y la acti-
vidad enzimática se determinan por método colorimétri-
co en las doce fracciones obtenidas antes y después de la esti-
mulación. La prueba dura 2 horas. Tanto el aumento como
la disminución de la secreción puede ser consecuencia de la
enfermedad. La secreción de bicarbonato es la primera que
se altera en la mayoría de los casos de insuficiencia pan-
creática exocrina.

Test de Lundh
La estimulación del páncreas se realiza mediante una comi-

da de prueba líquida (300 ml que contienen 15% de proteí-
nas, 6% de grasa y un 15% de carbohidratos). El único pará-
metro que se mide es la tripsina. La muestra se extrae cada 15
minutos durante 2 horas con una sonda cuyos orificios deben
alcanzar la zona duodeno-yeyunal. El test depende de la libe-
ración endógena de CCK y secretina. Alteraciones histoló-
gicas o enfermedades de la mucosa lo alteran.

Métodos indirectos
En niños la evaluación de la función pancreática se basa

en métodos indirectos que miden la capacidad digestiva (este-
atorrea) y la reserva funcional mediante la quimotripsina
fecal y la elastasa-1 fecal, ya que la invasividad de las prue-
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TABLA II. Diagnóstico diferencial entre diarrea osmótica y
secretora.

Heces Diarrea osmótica Diarrea secretora

Electrólitos Na<70 mEq/L Na>70 mEq/L
Osmolaridad >(Na+K)x2 =(Na+K)x2
pH <5 >6
Cuerpos reductores positivos negativos
Volumen <200 ml/día >200 ml/día
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bas directas hacen inviable su aplicación sistemática. En la
cuantificación de la esteatorrea (Van de Kamer o NIRA) hay
que tener en cuenta que los lactantes alimentados con leche
materna presentan esteatorrea fisiológica hasta los 45 días,
que la mala recogida de heces en niños que aún no contro-
lan esfínteres se corrige expresando las grasas fecales como
porcentaje (%) y que se requiere la cuantificación de la inges-
ta para valorar el cociente de absorción de grasas.

Grasas fecales
En la insuficiencia pancreática esta aumentada la excre-

ción de grasas >10 g/día en los lactantes y > de 30 g/ día en
los niños de 5 a 10 años. Con malabsorción de grasas el coe-
ficiente de absorción varía entre el 40-70%. La excreción
de nitrógeno es masiva, 1-4 g /día (normal < 0,5 g/día). Los
ácidos grasos volátiles > 30 mmol/día (normal<10 mmol/día)
pueden contener pequeñas cantidades de ácido láctico(2). La
tinción de Sudán para las grasas ayuda al diagnóstico, pero
para controlar la terapia enzimática es necesaria la cuanti-
ficación(23).

Quimotripsina fecal
Se puede determinar en heces de 24 horas o en muestras

aisladas, requiere la suspensión del tratamiento con enzimas
pancreáticas desde 5 días antes de la recogida, con el consi-
guiente desequilibrio nutricional y el rechazo por emitir heces
muy malolientes y aceitosas(24).

Es un método indirecto, fácil y rápido, es útil en las fases
avanzadas de la insuficiencia pancreática por sus elevadas
sensibilidad (85%) y especificidad (90%). Pero no discrimi-
na entre insuficiencia moderada o grave. Identifica el origen
de la esteatorrea (pancreático, biliar o intestinal).

Descripción del método
Monotest (Biotécnica 2000). Utiliza como sustrato un

tetrapéptido (ala-ala-pro-fe-p-nitroanilida), unido a un cro-
mógeno (p-nitroanilida) que es liberado por la quimotrip-
sina. Se mide fotométricamente.

La actividad se expresa como U/g de heces húmedas. Si
se utilizan muestras al azar el valor normal fluctúa entre 3-
30 U/g y entre 23 -48 U/g en heces de 24 h. En la insuficien-
cia pancreática grave se han encontrado niveles < 8 U/g. Entre
10-15% de las personas sanas pueden tener resultados pato-
lógicos.

Fuentes de error
Falsos positivos están relacionados con la malabsorción,

cirrosis hepática, gastrectomía, tránsito prolongado, altera-
ción de la flora, diarrea (el aumento de volumen disminu-
ye su concentración) y caquexia.

Elastasa 1 fecal
Es una endopeptidasa que ataca a los péptidos adyacen-

tes a los aminoácidos alifáticos neutros. Es específica de la
raza humana, no se degrada en el tracto gastrointestinal. A
temperatura ambiente es estable 7 u 8 días. Se síntetiza como
proelastasa por las células acinares. Tiene un peso molecu-

lar de 28 kDa, es sintetizada como un zimógeno y rompe las
proteínas preferentemente por el C-terminal a alanina, vali-
na y leucina. Su concentración en el contenido duodenal es
de 0,17- 0,32 mg/ml. Tiene una alta estabilidad intestinal y
resiste la degradación por proteasa y proteólisis por la flora
intestinal. Actualmente es la más específica y sensible. La sen-
sibilidad y especificidad son de 77 y 100% en la insuficien-
cia moderada y de 93 y 100%, respectivamente en la insufi-
ciencia grave.

Ventajas
Es eficaz en los controles evolutivos, ya que su determi-

nación no interfiere con el tratamiento enzimático. Estable
a temperatura ambiente en 7 días. Aumenta sólo en los 3 pri-
meros meses de vida(25).

Descripción del método
Se determina por enzimoinmunoanálisis utilizando 2

anticuerpos monoclonales que son específicos para elasta-
sa -1 pancreática humana y que se unen a 2 epítopes dis-
tintos de esta enzima (test Schebo-Tech-Wettenberg, Alema-
nia). La concentración de elastasa fecal se expresa como
microgramos / gramo (µg/g) de heces húmedas.

Los valores normales son > 200 µg/g. En la insuficien-
cia pancreática moderada fluctúan entre 100-200 µg/g. En la
insuficiencia pancreática grave son < 100 µg/g de heces.

Fuentes de error
Falsos positivos se observan en el síndrome de intestino

corto y sobredesarrollo bacteriano, posiblemente estos pacien-
tes tienen una insuficiencia pancreática secundaria al daño
de la mucosa que reduce la liberación de secretagogos (CCK,
secretina). Esto explica los niveles bajos observados en el 56,2
% de los celíacos y el 55,5% de los pacientes con síndrome
de malabsorción. La dieta vegetariana en controles sanos dis-
minuye la actividad de esta enzima.

Otros tests utilizados en la evaluación de la función
pancreática

Son: la tripsina inmunorreactiva, el polipéptido pan-
creático, el test del PABA, pancreolauril o test de la fluores-
ceína dilaurato(26).

Tripsina inmunorreactiva
Se determina en suero por radioinmunoanálisis o por

enzimoinmunoanálisis valor normal en niños: 10-57 ng/ml.
Aumenta en pancreatitis aguda, coledocolitiasis, etapas tem-
pranas de la fibrosis quística (cribaje neonatal de fibrosis
quística) y disminuye en pancreatitis crónica con insuficien-
cia exocrina.

Test del PABA
No está disponible comercialmente.

El test del pancreolauril
Se realiza en dos días, el primer día se ingiere, junto con

un desayuno estándar, fluoresceína dilaurato, que es hidro-
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lizada por las enzima pancreática colesterol estearasa y el
segundo día sólo floresceína. La fluoresceína se absorbe y
excreta por orina. Se cuantifica tanto en plasma como en ori-
na de 10 o 24 horas(27). Valor normal: en orina > 38% como
índice de excreción y en plasma > 4 mg / dL.

Test del aliento para determinar la actividad de la lipasa
pancreática

Utilizan sustratos marcados con 13C y que se hidrolizan
en el lumen intestinal en proporción a la actividad de lipa-
sa, estos productos de la hidrólisis se absorben y metaboli-
zan liberando 13CO2 que se elimina por los pulmones(23).

La sensibilidad de los métodos descritos para el estudio
de la función pancreática es decreciente: secretina > elasta-
sa fecal >QT fecal>test orales >PL >PABA.

FIBROSIS QUÍSTICA
La insuficiencia pancreática se manifiesta casi en el 99%

de estos pacientes.

Diagnóstico y seguimiento
El diagnóstico de FQ se realiza por determinación de clo-

ruros en sudor, despistaje genético y/o diferencia de poten-
cial nasal. La insuficiencia pancreática se valora por la elas-
tasa fecal(28). La suficiencia pancreática se valora por la lipa-
sa sérica. El tratamiento enzimático se controla con la gra-
sa fecal y quimotripsina fecal.
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INTRODUCCIÓN
Los trastornos gastrointestinales se incluyen entre los pro-

blemas más frecuentemente encontrados en pediatría, y com-
prenden un amplio espectro de trastornos de diferentes etio-
logía y gravedad. La diferenciación exacta entre aquellos pro-
cesos que únicamente requieren tratamiento médico, de los
que requieren intervención quirúrgica urgente, es un reto en
el cual el radiólogo puede jugar un papel diagnóstico deci-
sivo. En su evaluación diagnóstica, el radiólogo debe estar
informado de los problemas específicos que afectan al trac-
to gastrointestinal del niño.

INDICACIONES PARA LA EVALUACIÓN
RADIOLÓGICA

Una evaluación radiológica eficaz y un diagnóstico de
certeza sólo son posibles cuando el radiólogo tiene conoci-
miento de los hallazgos clínicos. Las principales manifesta-
ciones clínicas para el examen gastrointestinal en niños son
vómitos, distensión abdominal y estreñimiento, dolor abdo-
minal, sangrado rectal y una historia o sospecha de trauma-
tismo abdominal. Cada uno de estos signos y síntomas, ais-
lados o en combinación, pueden sugerir enfoques diferentes
al examen radiológico, dependiendo de la edad del niño y de
la presentación clínica. En conjunción con el pediatra, el
radiólogo debe adquirir un papel activo ayudando a formu-
lar un diagnóstico de presunción y determinando las prue-
bas complementarias más indicadas. Únicamente una cui-
dadosa correlación de los hallazgos clínicos y radiológicos
puede asegurar un diagnóstico de certeza y un correcto tra-
tamiento(1).

Radiografía simple de abdomen(1)

La evaluación radiológica de la mayoría de los problemas
agudos gastrointestinales  en pediatría empieza, y a menudo
termina, con una radiografía simple de abdomen. Las series
de radiografías abdominales normalmente incluyen una
radiografía en decúbito supino y una proyección adicional
con rayo horizontal. La elección de una radiografía en bipe-
destación, un decúbito, o un prono dependen de la edad y la
clínica del paciente. Las bases pulmonares y la pleura se deben
visualizar en las radiografías simples en todos los casos, y
debemos incluir la radiografía de tórax dependiendo de la

presentación clínica. La necesidad de radiografías ulteriores
la determina el diagnóstico de presunción basado en los
hallazgos iniciales.

Hay que tener presente que existen algunas diferencias
entre la radiografía de un adulto y la de un niño. En primer
lugar, el hígado ocupa un espacio relativamente mayor en el
niño, mientras que el bazo puede no ser visible y no des-
plaza la cámara gástrica. En segundo lugar, las líneas grasas
retroperitoneales frecuentemente no se ven en el niño, debi-
do a la escasez de grasa en dicho espacio en el lactante y niño
pequeño. Por el contrario, las líneas grasas properitoneales
son visibles desde la infancia.

En el recién nacido debe haber gas en el estómago des-
de el nacimiento. A las 6 horas, el estómago y la mayor par-
te del intestino delgado deben llenarse de aire y, a las 24 horas
de vida, el gas debe aparecer en el recto.

Fluoroscopia y examen gastrointestinal con contraste(2)

La fluoroscopia y el examen gastrointestinal con con-
traste siguen siendo un paso importante en la evaluación
de la mayoría de los problemas gastrointestinales de los
niños. Es esencial usar una técnica meticulosa para llegar a
un diagnóstico de certeza. El bario es seguro, proporciona
unos detalles diagnósticos excelentes  y es el medio de con-
traste de elección en los exámenes gastrointestinales en
pediatría. En el pasado, los medios de contraste hiperos-
molares hidrosolubles (gastrografín) se usaban en pacien-
tes con riesgo de perforación. Sin embargo, la hipertoni-
cidad de estos medios y una potencial asociación con com-
plicaciones pulmonares, intestinales y sistémicas limitan su
utilización, especialmente en niños pequeños. Los medios
de contraste hiposmolares hidrosolubles (iopamidol, iohe-
xol, y metrizamida) se pueden utilizar para el examen del
tracto gastrointestinal superior y del inferior y proporcio-
nan una excelente alternativa cuando el bario está contrain-
dicado.

Únicamente hay dos contraindicaciones relativas al uso
del bario como medio de contraste: la sospecha de perfora-
ción del intestino o una predisposición para la aspiración
pulmonar del bario. Sin embargo, ninguna supone una con-
traindicación absoluta. El bario en el retroperitoneo, medias-
tino o en cavidad peritoneal, que es rápidamente elimina-
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do de estos espacios, supone un riesgo mínimo de secuelas.
Igualmente, el bario aspirado provoca el reflejo de la tos.

Los medios iónicos y no iónicos se pueden diluir hasta
hacerse casi isotónicos, mientras mantienen la suficiente con-
centración de yodo para proporcionar una opacificación del
intestino, así como unos excelentes detalles de la mucosa. Los
medios de contraste hidrosolubles hiposmolares no tienen
una toxicidad significativa pulmonar o gastrointestinal, y no
son absorbidos en los tejidos, lo que permite una visualiza-
ción más prolongada del intestino delgado y del grueso. El
principal inconveniente de estos medios es su elevado coste.
Por ello, su utilización se limita al estudio del sistema gas-
trointestinal de los recién nacidos y niños pequeños, así como
en aquellos pacientes con riesgo de aspiración traqueobron-
quial, perforación e infiltración del peritoneo o estasis intes-
tinal con absorción del medio de contraste.

Aunque los medios de contraste hidrosolubles hiposmo-
lares aún no están formalmente aprobados como tales en
gastroenterología pediátrica, están ganando en popularidad
y su uso está aumentando actualmente.

Otro medio de contraste ampliamente empleado en la
exploración del tracto gastrointestinal es el aire. Tiene su
principal aplicación en la reducción de las invaginaciones.
La reticencia a su uso se ha atribuido a su mayor dificultad
de manejo, que lógicamente dependerá de la experiencia del
radiólogo. Además, la presión de aire que debe insuflarse
debe ser regulada y la dosis de radiación absorbida es un poco

más alta. Más importante, sin embargo, es la proporción de
perforación con aire, que tiene una tasa del 2,5% en compa-
ración con el 0.5% que existe con bario.

El aire también es útil como contraste en la sospecha de
atresia de esófago. Sólo se necesita un poco de aire, adminis-
trado a través de una sonda nasogástrica, para perfilar el
muñón atrésico, sin el riesgo de aspiración que estaría pre-
sente si se usase un medio de contraste positivo.

TÉCNICAS DE EXAMEN
Para el estudio del tracto gastrointestinal superior, se

administra el contraste por vía oral, empleando un biberón
en niños pequeños.

Esófago(3)

La exploración habitual del esófago se realiza bajo con-
trol fluoroscópico, observándose el paso del bario desde la
orofaringe hasta su entrada en el estómago y obteniéndose
radiografías en diversas proyecciones.

Para explorar la mucosa esofágica se utiliza una suspen-
sión de bario espeso, que permite ver los pliegues longitudi-
nales del esófago cuando está colapsado (Fig. 1). Esta téc-
nica es idónea para investigar varices, pequeñas úlceras o
tumores que alteran el patrón mucoso. El doble contraste
permite el estudio de la mucosa con el esófago distendido,
después de administrar una sustancia efervescente, seguida
de un vaso con papilla de bario de alta densidad. Constitu-
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FIGURA 1. Estudio del esófago distal, que
muestra unos pliegues de aspecto normal.

FIGURA 2. Examen gastroduodenal.
Pliegues gástricos de aspecto normal.

FIGURA 3. Examen gastroduodenal.
Estudio del bulbo duodenal con el paciente
en posición de decúbito supino.
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ye el estudio de elección para examen de pequeñas úlceras,
erosiones, estenosis, esofagitis y tumores precoces.

El uso de aire como medio de contraste ya ha sido comen-
tado con anterioridad.

Estómago y duodeno(4)

Para el estudio del estómago y del duodeno, en la actua-
lidad se considera el examen bifásico como el método de elec-
ción. Esta técnica consiste en el empleo de contraste doble y

único: una proyección con aire-contraste para visualizar y
estudiar la superficie mucosa del esófago, estómago y duo-
deno, y una segunda fase con contraste único para estudiar
la motilidad esofágica, la unión gastrointestinal, la disten-
sión por efecto del contraste y el contorno de la pared intes-
tinal. No obstante, las imágenes de aire y bario del estóma-
go y duodeno son adecuadas para la evaluación de la muco-
sa, pero no son de realización obligatoria como en la pobla-
ción adulta (Fig. 2).
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FIGURA 4. Examen gastroduodenal.
Estudio del bulbo duodenal con el paciente
en posición de decúbito lateral derecho.

FIGURA 5. Examen gastroduodenal.
Estudio del antro gástrico y bulbo
duodenal con el paciente en posición
oblicua anterior izquierda.

FIGURA 6. Examen gastroduodenal.
Proyección realizada con el paciente en
bipedestación.

FIGURA 7.
Examen
esófago-
gastroduodenal.
Importante
reflujo
gastroesofágico,
con el paciente
en posición de
decúbito
supino.

FIGURA 8.
Tránsito
intestinal.
Estudio
realizado a los
20´ en el que se
observan
rellenas por
material de
contraste la
cámara
gástrica, marco
duodenal y asas
de yeyuno
proximal.
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FIGURA 9.
Tránsito
intestinal.
Estudio
realizado a los
30´ en el que se
observan
rellenas por
material de
contraste la
cámara
gástrica, marco
duodenal y asas
de yeyunos
proximal y
distal.

FIGURA 10.
Tránsito
intestinal.
Estudio
realizado a las 2
h en el que se
aprecia material
de contraste
rellenando todo
el intestino
delgado y parte
del marco
cólico. Existe
una menor
cantidad de
bario en cámara
gástrica.

FIGURA 11.
Estudio
selectivo del
íleon distal,
con
compresión
extrínseca, que
muestra unos
pliegues
mucosos de
aspecto
normal.

FIGURA 12.
Enema opaco.
Plenificación
del colon con el
material de
contraste. Se
observan
numerosos
defectos de
repleción
secundarios a
la existencia de
material fecal
en un caso de
estreñimiento
psicógeno.

FIGURA 13.
Enema opaco.
Estudio con
doble
contraste.
Hallazgos
radiológicos
tempranos en
la colitis
ulcerosa.
Mucosa de
aspecto
granular.

FIGURA 14.
Enema opaco.
Estudio con
doble contraste
de la flexura
hepática. Fase
polipoide de la
colitis ulcerosa.
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Generalmente se obtiene una radiografía en supino del estó-
mago,una vez conseguido el recubrimiento adecuado de la muco-
sa con bario (Fig. 3). El paciente se gira hacia la derecha en posi-
ción oblicua posterior marcada o lateral derecha, con lo que se
obtienen proyecciones del cardias y del fundus con contenido
aire-contraste (Fig.4). El paciente vuelve a ponerse en posición
de supino y ligeramente inclinado a la izquierda para permitir
que el bario se deposite en el antro gástrico y duodeno.

Volvemos a colocar al paciente en posición oblicua ante-
rior derecha y se le administra bario de baja densidad. Con
una cantidad suficiente de bario en el estómago, el antro y el
bulbo duodenal, se obtienen proyecciones en esta posición.

Para una mejor visualización del bulbo duodenal y canal
pilórico, colocamos al paciente en posición oblicua anterior
izquierda (Fig. 5).

En los estudios de imagen del tracto gastrointestinal supe-
rior en el grupo de edad pediátrica, se evalúan el mecanis-

mo de la deglución, la presencia o ausencia de reflujo naso-
faríngeo, los contornos y patrón de motilidad del esófago y
unión gastroesofágica y también la integridad anatómica y
funcional del estómago, duodeno y yeyuno proximal.

La localización del ligamento de Treitz es de capital impor-
tancia para establecer la normal rotación y posición del trac-
to gastrointestinal. Normalmente se localiza a la izquierda
de la columna, por detrás del estómago, a la altura del bul-
bo duodenal (Fig. 6).

La evaluación radiográfica del reflujo gastroesofágico es
polémica. Algunos evalúan la presencia o ausencia de reflu-
jo con 5 minutos de fluoroscopia intermitente, mientras que
otros confían en la combinación de la observación casual del
reflujo gastroesofágico durante el estudio del tracto gastroin-
testinal superior. Por debajo de 9 a 12 meses de edad, todos
los lactantes tienen reflujo ocasionalmente. En cualquier caso,
el tratamiento para los síntomas causados por el reflujo gas-
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FIGURA 15.
Enema opaco.
Estudio
selectivo del
recto-sigma,
con el paciente
en posición
lateral.

FIGURA 16.
Enema opaco.
Estudio
selectivo de la
flexura
hepática, con el
paciente en
posición
oblicua
anterior
derecha.

FIGURA 17.
Enema opaco.
Estudio
selectivo de la
flexura
esplénica, con
el paciente en
posición
oblicua
anterior
izquierda.

FIGURA 18.
Enema opaco.
Estudio
selectivo del
sigmoides con
el paciente en
posición
oblicua
anterior
derecha.
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troesofágico debe ser guiado por los hallazgos clínicos (por
ejemplo, aspiración o fallo de medrar), más que por los radio-
lógicos (Fig. 7).

Intestino delgado(4)

Los estudios con contraste del intestino delgado de un niño
difieren significativamente de los de un adulto en las circuns-
tancias clínicas, de manera que condicionan el tipo y modo
de estudio que se van a realizar. Las anomalías congénitas
del intestino, como la malrotación, ocurren más frecuente-
mente en niños, mientras que la enfermedad inflamatoria
intestinal raramente ocurre en niños de menos de 10 años
de edad. Es, por tanto, fundamental, que el radiólogo conoz-
ca los potenciales riesgos y los posibles efectos que el estudio
va a tener en los protocolos de tratamiento subsiguiente.

El estudio del intestino delgado se extiende desde el liga-
mento de Treitz hasta la válvula ileocecal. Las radiografías
simples son con frecuencia el primer examen radiológico uti-
lizado. Éstas pueden demostrar la presencia de líquido libre
en la cavidad abdominal, la dilatación anómala de asas intes-
tinales y la existencia de luminogramas patológicos.

El tránsito del intestino delgado consiste en la adminis-
tración de bario por vía oral y la obtención de radiografías
seriadas del intestino, hasta que el contraste llega al ciego
(Figs. 8, 9 y 10). El estudio especializado del intestino delga-
do debe incluir fluoroscopia intermitente y radiografías foca-
les de las áreas sospechosas, junto con radiografías genera-
les estándar.

La compresión cuidadosamente graduada bajo fluoros-
copia es imperativa para desplegar y separar las asas super-
puestas del intestino delgado (Fig. 11).

Enema de contraste
El estudio con enema de contraste en niños se realiza prin-

cipalmente en tres casos(5):
- Para la evaluación anatómica de sospecha de obstruccio-

nes “bajas”, síndrome del colon izquierdo pequeño en
neonatos, atresia ileal o tapones de meconio.

- Para la determinación de la presencia o ausencia de una
zona de transición en la sospecha de enfermedad de Hirs-
chprung.

- Raramente, para la evaluación de la hemorragia gastroin-
testinal baja.
Un enema de contraste con un medio hiperosmolar (gas-

trografín) es diagnóstico en los casos de íleo meconial. Éste
se produce cuando se espesa el meconio y obstruye el íleon
distal, prácticamente siempre en pacientes con fibrosis quís-
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FIGURA 19.
Enema opaco.
Estudio
realizado tras la
evacuación del
material de
contraste.
Permite
apreciar unos
pliegues
mucosos de
aspecto
normal.

FIGURA 20.
Enema opaco.
Invaginación
intestinal. La
cabeza de la
invaginación se
encuentra a
nivel del ciego,
impidiendo
que el bario
pase al
intestino
delgado.

FIGURA 21.
Enema opaco.
Resolución de
la
invaginación,
con un relleno
total del marco
cólico y de asas
de íleon distal.
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tica. En el 30 a 50% de los casos de íleo meconial, el contras-
te hidrosoluble hiperosmolar es útil como tratamiento. Siem-
pre está presente un microcolon.

En los niños, no suele ser necesaria una preparación del
colon tan rigurosa como se hace en los adultos, ya que las
lesiones intraluminales infantiles (carcinoma, pólipos) son
menos comunes. Particularmente en la evaluación de la enfer-
medad de Hirschprung no se debe hacer ninguna prepara-
ción del colon, porque esto puede impedir la determinación
de una zona de transición, especialmente en el recto. Por esta
razón, se utiliza un catéter recto sin punta bulbosa que mini-
mice la perturbación de la anatomía anorrectal (Fig. 12).

Por otro lado, para evaluar la mucosa del colon en pacien-
tes con sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal o
pólipos, la preparación adecuada es obligatoria. El uso de un
enema con punta de balón está contraindicado en prácti-
camente todas las exploraciones del tracto gastrointestinal
inferior en niños. La colocación adecuada de una punta del
enema suave, maleable y bulbosa, es suficiente y práctica-
mente atraumática.

La técnica más empleada es la del doble contraste, que
consiste en la administración intracolónica de bario de alta
densidad seguida de la insuflación de aire, para poner de
manifiesto la totalidad de la mucosa del recto y del colon
(Figs. 13 y 14).

La realización de radioscopia con el paciente en posición
de prono o de supino es una cuestión de preferencias perso-
nales. Sin embargo, a la salida del estudio, el paciente debe
estar en posición lateral izquierda, para que el espacio rec-
to-sacro sea evaluado adecuadamente (Fig. 15). Además, se
realizan placas focales de las flexuras hepática (Fig. 16) y
esplénica (Fig. 17) y del colon sigmoide (Fig. 18) para valo-
rar estas áreas apropiadamente.

Es obligatoria una radiografía de postevacuación (Fig.19),
sobre todo tras la reducción de la invaginación, para verifi-
car que no hay recidiva y, tras toda exploración de enema de
contraste, para la evaluación en detalle de la mucosa intesti-
nal (Figs. 20 y 21).
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HÍGADO Y VÍAS BILIARES
Técnica de estudio

El hígado se estudia casi en su totalidad por vía subcos-
tal, aunque a veces es necesario completar el estudio con cor-
tes realizados por vía intercostal.

Se realizan cortes transversales y longitudinales con el
paciente en decúbito supino y si es necesario en decúbito
lateral izquierdo y/o derecho con el fin de valorar todas las
porciones del parénquima hepático. También debe valo-
rarse el sistema venoso hepático y el portal, arteria hepática,
vías biliares y vesícula biliar.

Generalmente en niños utilizamos un transductor de 6
Mhz pero, en caso de pacientes obesos o niños mayores, es
necesaria la utilización de transductores de 3,5 Mhz.

Para un estudio adecuado de la vesícula biliar y las vías
biliares debe realizarse un ayuno de 4-6 horas(1).

ANATOMÍA
La anatomía lobar y la segmentaria 

La fisura interlobar conteniendo a la vena hepática media
superiormente y la fosa vesicular posteroinferiomente sepa-
ra el lóbulo derecho y el izquierdo hepáticos.

El lóbulo derecho generalmente es mayor que el izquier-
do y se extiende inferiormente hasta el nivel de la fosa renal,
aunque ocasionalmente, como variante anatómica, puede
observarse una extensión más caudal, que incluso puede lle-
gar hasta la cresta ilíaca se denomina lóbulo de Riedel y es
más frecuente en mujeres.

El lóbulo derecho se divide en segmentos anterior y pos-
terior por la vena hepática derecha y la vena hepática izquier-
da divide el lóbulo izquierdo en sus segmentos lateral y medial
(Fig. 1).

La ramificación de la vena porta en sus ramas derecha e
izquierda divide los dos lóbulos hepáticos en un segmento
craneal y un segmento caudal.

La división producida por las venas hepáticas y la vena
porta fundamenta la anatomía segmentaria del hígado
(Esquema 1). De esta manera se originan 8 segmentos:
• Segmento I : lóbulo caudado.
• Segmento II: lateral-superior izquierdo.
• Segmento III: lateral- inferior izquierdo.
• Segmento IV: paramedial izquierdo; a) superior, b) infe-

rior.
• Segmento V: antero-inferior derecho.

• Segmento VI: postero-inferior derecho.
• Segmento VII: postero-superior derecho.
• Segmento VIII: antero-superior derecho.

El lóbulo caudado se sitúa anteriormente y a la izquier-
da de la vena cava inferior(2).

Anatomía venosa
Ecográficamente es fácil distinguir entre venas porta y

venas hepáticas.
Las venas porta están rodeadas por tejido fibrograso jun-

to con la arteria hepática y el conducto biliar, constituyendo
la tríada portal, por lo que sus paredes son ecogénicas y bien
definidas. Se ramifican horizontalmente respecto al hilio
hepático y su calibre aumenta hacía el hilio (Fig. 2).

El diámetro de la vena porta a nivel del hilio hepático es
de aproximadamente 8,5 ± 2,7 mm en paciente hasta los
10 años y de 10 ± 2 mm en pacientes entre 10 y 20 años(1).

Las venas hepáticas conducen la sangre desde el parén-
quima hepático a la circulación sistémica, drenando en la
vena cava inferior (VCI), por lo que su calibre aumenta en
su curso hacía el diafragma y la VCI. Sus paredes están rode-
adas por parénquima hepático, presentando unos márgenes
imperceptibles.

A. Rivera Domínguez

Ecografías hebatobiliar y gastrointestinal en pediatría

CAPÍTULO 6.8

ESQUEMA  1. División segmentaria del hígado. División
funcional del hígado y los segmentos de acuerdo a la
nomenclatura de Couniaud. (Reproducción de Bismuth H.
Surgical Anatomy and Anatomical Surgery of the Liver. Word J.
Surg. 1982; 6: 6).
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Anatomías arterial y biliar
Las arterias y conductos biliares junto con las ramas de

las venas porta constituyen la tríada portal. Sólo la por-
ción extrahepática de la arteria hepática y la vía biliar son
vistas en ecografía, ya que el tamaño normal de estas estruc-
turas intrahepáticas no permiten su reconocimiento por
ecografía.

En el hilio hepático la arteria hepática se localiza anterior
y ligeramente medial a la porta y el conducto hepático común
se localiza anterior y lateral a la porta.

El tamaño del colédoco es menor de 2 mm. en niños has-
ta un año, 4 mm en niños mayores y 7 mm en adolescentes
y adultos(1).

Patrón de flujo normal con Doppler
La vena porta tiene un flujo casi continuo, monofásico, con

pocas variaciones con la respiración y el ciclo cardíaco (Fig. 3).
En casos de fallo cardíaco congestivo o insuficiencia tri-

cúspide puede hacerse marcadamente pulsátil.
Al contrario que la vena porta, las venas hepáticas mues-

tran un flujo anterógrado y retrógrado reflejando cambios
en relación con el ciclo cardíaco (Fig. 4). En casos de cirro-
sis grave el flujo se vuelve no pulsátil.

La arteria hepática tiene un patrón de baja resistencia con
una diástole alta(2).

El parénquima hepático tiene una ecoestructura homo-
génea, en neonatos y en niños pequeños puede tener una
ecogenicidad similar al riñón. A partir de los seis meses la
ecogenicidad hepática es generalmente mayor que la de los
riñones y ligeramente menor que la del bazo(1).

VESÍCULA BILIAR
Ecográficamente se ve como una estructura anecoica,

ovoide, localizada en la cara inferior del hígado entre el lóbu-
lo derecho el izquierdo.

Sus segmentos son: fundus, cuerpo y cuello. A veces el
cuello es muy redundante y puede confundirse con septa-
ciones o dilataciones del colédoco.

El tamaño de la vesícula biliar en niños hasta un año es
generalmente de 1,5 a 3 cm. de longitud y en niños mayores
de 3 a 7 cm(1).

HÍGADO. HALLAZGOS PATOLÓGICOS
La ecografía es el método inicial de elección en el estudio

de la patología del hígado y las vías biliares. Las principales
indicaciones para su estudio son:
• Hepatomegalia
• Masa palpable
• Infección
• Ictericia 

La ecografía nos permite valorar el tamaño hepático, su
morfología y ecoestructura así como identificar la existen-
cia de lesiones focales, ver si se trata de lesiones únicas o múl-
tiples, sólidas o quísticas. En general la ecografía es un méto-
do muy sensible para detectar lesiones hepáticas y poco espe-
cífico, por lo que los hallazgos en algunos casos y en un con-
texto clínico adecuado serán diagnósticos y en otros debe-
rán ser completados con otras pruebas diagnósticas.

AFECTACIÓN DIFUSA DEL PARÉNQUIMA
HEPÁTICO
Infiltración grasa

Es el resultado de un excesivo acúmulo de triglicéridos
dentro de los hepatocitos.

Generalmente asintomática. Puede presentarse en pacien-
tes con alteraciones de la nutrición (desnutrición o hiperali-
mentación), enfermedades metabólicas (diabetes, hiperlipe-
mias), enfermedades del almacenamiento del glucógeno, fibro-
sis quística y tratamiento esteroide. Generalmente desapare-
ce si se corrige la causa subyacente(2).

La infiltración grasa puede ser difusa o focal. La forma
difusa se manifiesta ecográficamente con hepatomegalia y
un aumento de la ecogenicidad hepática, apreciándose el
riñón derecho muy hipoecogénico en relación al hígado. En

814 A. Rivera Domínguez

FIGURA 1.
Venas hepáticas
desembocando
en la vena cava
inferior. FIGURA 2.

Ramificación
de la vena
porta.
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casos más graves las estructuras vasculares pueden estar
pobremente definidas o no visualizarse (Fig. 5).

En la infiltración grasa focal se aprecia ecográficamente
un área hiperecogénica, que no desplaza ni distorsiona las
estructuras vasculares adyacentes, lo que puede ser de utili-
dad para diferenciarla de una lesión focal ocupante de espa-
cio (Fig. 6)(8).

Cirrosis
Las causas de cirrosis en el niño incluyen: hepatitis cró-

nica, fibrosis hepática congénita, atresia biliar, fibrosis quís-
tica y alteraciones metábolicas(1).

Los hallazgos ecográficos incluyen: hígado pequeño con
disminución del lóbulo derecho y aumento del lóbulo
izquierdo y caudado, bordes abollonados, ecoestructura
inhomogénea y mala transmisión del sonido, que conduce
a una mala definición de estructuras vasculares y del dia-
fragma (Fig. 7)(8).

Cuando se desarrolla hipertensión portal podemos detec-
tar ascitis, esplenomegalia y circulación colateral.

Infiltración neoplásica
Los tumores que afectan difusamente al parénquima hepá-

tico incluyen: linfoma, metástasis de neuroblastoma y, rara-
mente, carcinoma hepatocelular en paciente con cirrosis.

Ecográficamente se observa hepatomegalia con un parén-
quima heterogéneo y compresión y desplazamiento de las
estructuras vasculares normales(1).

LESIONES FOCALES
a. Tumores
b. Abscesos
c. Quistes
d. Hematomas

815Ecografías hebatobiliar y gastrointestinal en pediatríaTítulo

FIGURA 3. Flujo venoso
portal.

FIGURA 4. Flujo venoso en vena hepática izquierda. FIGURA 5. Infiltración grasa difusa grave, con mala definición
de estructuras vasculares y diafragma.

FIGURA 6.
Infiltración
grasa
geográfica:
hígado
aumentado de
ecogenicidad,
imagen
hipoecogénica
que
corresponde a
hígado sano
respetado,
dando aspecto
de lesión focal.
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A. TUMORES 
Tumores malignos primarios

El hepatoblastoma y el Ca hepatocelular son los dos tumo-
res hepáticos primarios más frecuentes en niños.

Hepatoblastoma
Es más frecuente en niños menores de 3 años. Se ha aso-

ciado con el síndrome de Beckwith-Weidemann (hipoglice-
mia, macroglosia, visceromegalia, hemihipertrofia y hernia
umbilical u onfalocele) y con precocidad sexual(2).

Los niveles séricos de alfa-fetoproteína están casi siem-
pre elevados.

Ecográficamente suele presentarse como una lesión úni-
ca, sólida y grande, de ecogenicidad mixta, con márgenes
pobremente definidos, con pequeños quistes y depósitos
de calcio en su interior.

Los vasos intrahepáticos están desplazados o amputados
por la masa. La trombosis tumoral es menos frecuente que
en el Ca hepatocelular.

Carcinoma hepatocelular
Es raro en niños. Es más frecuente en niños con enfer-

medad hepática subyacente, deficiencia de alfa-1 antitripsi-

na, atresia biliar, enfermedad de almacenamiento del glucó-
geno y hepatitis crónica(2).

Los niveles séricos de alfa-fetoproteína están habitual-
mente aumentados.

Los hallazgos ecográficos no son específicos, puede pre-
sentarse como una masa homogénea y ligeramente hipere-
cogénica. A veces puede ser multicéntrico, de ecogenicidad
variable y raramente calcifican.

La invasión venosa portal es frecuente y sugiere el diag-
nóstico de malignidad(8).

Metástasis
Las metástasis en el hígado normalmente provienen de

neuroblastoma, tumor de Wilms, leucemia o linfoma(2).
Las metástasis pueden ser únicas o múltiples, sin que exis-

ta una correlación definitiva entre el tipo de tumor de ori-
gen y el comportamiento ecográfico de las metástasis.

La ecografía puede detectar metástasis únicas de inclu-
so 1 ó 2 cm. de diámetro, pero es más fácil de diagnosticar
las lesiones múltiples (Fig. 8). La ecografía también es útil
para evaluar los efectos de la quimioterapia(8).

Tumores hepáticos benignos
La mayoría son de origen vascular, generalmente heman-

gioendotelioma o hemangioma cavernoso.

Hemangioendotelioma
Son masas altamente vascularizadas que pueden pro-

ducir suficientes comunicaciones arteriovenosas como para
desembocar en fallo cardíaco de alto gasto.

Más frecuente en RN y niños menores de 6 meses(8).
Ecográficamente se presentan como masas sólidas, úni-

cas o múltiples de ecogenicidad variable, conteniendo fre-
cuentemente focos de calcio (Fig. 9).

La ecografía Doppler muestra flujo sanguíneo en múl-
tiples vasos tortuosos tanto en la periferia como en el inte-
rior de la masa. Cuando las comunicaciones A-V son graves,
el tronco celíaco, la arteria hepática y las venas están dilata-
das y la aorta infracelíaca es pequeña.

Hemangiomas
Son más frecuentes en adultos. Es la neoplasia benigna

hepática más frecuente en niños. Asintomática, se detectan
de forma incidental en ecografía, como lesiones hiperecogé-
nicas, bien definidas, generalmente inferiores a 2 cm (Fig.
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FIGURA 7. Cirrosis hepática: hígado con lóbulo caudado
aumentado de tamaño y bordes abollonados. Ascitis en relación
con hipertensión portal. Vesícula con paredes engrosadas debido
a hepatopatía y barro biliar.

FIGURA 8.
Metástasis
múltiples.

FIGURA 9.
Hemangioendo
telioma: masa
sólida,
hipoecogénica,
mal delimitada
que ocupa
prácticamente
todo el lóbulo
izquierdo
hepático.
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10). A veces pueden ser heterogéneas o hipoecogénicas, tra-
tándose en estos casos de hemangiomas atípicos(8).

Hamartoma mesenquimal
Son más frecuentes en niños menores de 2 años. Ecográ-

ficamente aparece como masa quística multilocular, bien
definida, de gran tamaño. Si los espacios quísticos son de
pequeño tamaño, la masa puede aparecer predominante-
mente sólida(1).

Hiperplasia nodular focal
Poco frecuentes. Ecográficamente aparecen como una

lesión solitaria, homogénea, hipoecogénica o isoecogénica
con el parénquima hepático. Típicamente pueden presentar
una cicatriz central que sugiere el diagnóstico(1).

Adenomas
Son raros. En niños se asocia con enfermedades metábo-

licas (especialmente, enfermedad por depósito de glucóge-
no), anemia de Falconi y galactosemia.

Los hallazgos ecográficos son inespecíficos, generalmen-
te se presentan como una lesión bien circunscrita hipo o iso-
ecogénica con el parénquima hepático(1).

B. ABSCESOS
Abscesos piogénicos

Son muy raros en niños y generalmente están asociados
con sepsis, extensión hematógena de un proceso infeccioso
como apendicitis, enfermedad inflamatoria intestinal, onfa-
litis, tromboflebitis tras cateterización de la vena umbilical
y trauma. Los niños con disminución de la inmunidad tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar abscesos hepáticos.

Los signos ecográficos incluyen pared irregular mal defi-
nida, centro hipoecogénico o anecoico con refuerzo acústi-

co posterior. Ocasionalmente el contenido central es alta-
mente ecogénico debido a gas, también pueden verse septos,
debris y nivel líquido-líquido(2).

El diagnóstico diferencial de las lesiones que pueden simu-
lar abscesos incluyen quiste hidatídico, hematoma intrahepá-
tico en evolución y, raramente, metástasis quísticas (Fig. 11).

Abscesos por hongos
Se dan casi siempre en pacientes con sistema inmune

comprometido. Más frecuentemente son producidos por
Candida albicans.

Ecográficamente pueden presentarse como lesiones
múltiples de 1 ó 2 cm de diámetro con pared irregular que
pueden afectar también al bazo y, ocasionalmente, a los
riñones(8).

La apariencia ecográfica más frecuente es como nódulos
hipoecogénicos no específicos, también pueden verse como
imágenes en “diana” o en “ojo de buey” con un centro eco-
génico rodeado de un halo hipoecogénico (Fig. 12).
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FIGURA 10.
Hemangioma:
lesión nodular,
sólida,
hiperecogénica,
bien definida,
en lóbulo
derecho
hepático.

FIGURA 11.
Absceso
hepáticos: se
identifican dos
lesiones
hipoecogénica,
no
homogéneas,
debidas a
abscesos
hepáticos tras
sepsis por
apendicitis
perforada.

FIGURA 12.
Candidiasis:
múltiples
nódulos con
centro
ecogénico,
rodeados por
halo
hipoecogénico,
produciendo la
apariencia en
“ojo de buey”.
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C. QUISTES 
Quiste simple

Son frecuentemente observados como hallazgos inciden-
tales, aunque pueden formar parte de enfermedades con la
enfermedad de von-Hippel-Lindau o de la poliquistosis hepa-
torrenal.

Son fácilmente diagnosticados por ecografía. Se manifies-
tan como imágenes nodulares, anecoicas, con márgenes lisos
y pared no perceptible, con marcado refuerzo acústico pos-
terior. A veces pueden presentar septos finos en su interior.(8)

Quiste hidatídico
Infección parasitaria causada por larvas de Echinococcus.

Ecográficamente pueden presentar tres patrones(1):
- Tipo I: quiste anecoico simple que puede ser homogéneo

o contener membranas en su interior.
- Tipo II: lesión con vesículas hijas y/o matrix ecogénica

(Fig. 13).
- Tipo III: lesión densamente calcificada.

En niños el tipo I es el más frecuente. La demostración
de vesículas hijas en patognomónico de enfermedad hidatí-
dica.

D. HEMATOMAS
El hematoma afectando al parénquima hepático puede

ser central o periférico con o sin ruptura de la cápsula hepá-
tica.

El hematoma inicialmente es ecogénico con bordes mal
definidos y con el tiempo va volviéndose hipoecogénico, quís-
tico y mejor delimitado(1).

La colección subcapsular se ve como una imagen lenti-
cular alrededor del hígado.

La asociación con hemoperitoneo es variable.
Aunque la ecografía puede detectar lesiones, en los trau-

matismos hepáticos el método inicial de elección es la TAC,
mientras que los ultrasonidos están indicados para el segui-
miento de los traumatismos hepáticos conocidos.

Vía biliar. Hallazgos patológicos 
La ictericia es la causa más común de estudio ecográfi-

co de la vía biliar en el niño.

Causas de ictericia neonatal(1)

- En RN la atresia biliar y la hepatitis neonatal son las cau-
sas más frecuentes de ictericia

- Quiste de colédoco
- Enfermedades sistémicas: shock, sepsis, fallo cardíaco,

enfermedades hemolíticas
- Enfermedades metabólicas: galactosemia, déficit de alfa-

1 antitripsina, enfermedad de depósito de glucógeno
- Fibrosis quística
- Nutrición parenteral total

Causas de ictericia en niños mayores(1)

• La enfermedad hepatocelular es la causa más frecuente
• Obstrucción biliar:

- Neoplasia
- Colelitiasis
- Estenosis
- Quiste de colédoco

Atresia biliar/hepatitis neonatal
Son la causa más frecuente de ictericia en el periodo neo-

natal. La distinción entre ellas es muy importante ya que la
hepatitis neonatal tiene tratamiento médico y la atresia biliar,
tratamiento quirúrgico para prevenir la cirrosis biliar.

La apariencia ecográfica es similar en ambos casos. La
vesícula biliar puede verse de tamaño normal hasta un 10%
de los casos de atresia biliar, por lo que su identificación no
excluye el diagnóstico(2).

Aunque la ecografía no es suficiente para diferenciar entre
ambas entidades sí es útil para descartar otras causas de icte-
ricia, como quiste de colédoco o coledocolitiasis.

El método de elección para el diagnóstico es la gamma-
grafía. En la atresia no se observa paso del trazador al intes-
tino.

Quiste de colédoco
Es la dilatación del conducto hepático común en longi-

tud variable y con distinta gravedad.
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FIGURA 13. Quiste hidatídico con múltiples vesículas hijas.

FIGURA 14. Quiste de colédoco tipo I.
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La clasificación de Tondani describe cinco tipos(2):
- Tipo I: dilatación cilíndrica o sacular del conducto biliar

común (CBC). Es la más frecuente (80-90%) (Fig. 14).
- Tipo II: divertículo excéntrico del CBC (2%).
- Tipo III: coledococele es una dilatación de la parte intra-

duodenal del CBC (1-5%).
- Tipo IV: quistes múltiples intra y extrahepáticos (10%).
- Tipo V: enfermedad de Caroli, afecta a los conductos intra-

hepáticos y es considerada por muchos autores como una
entidad distinta.
Ecográficamente los quistes de colédoco aparecen como

masas quísticas, de pared bien definida en o cerca de la porta
hepatis y separados de la vesícula biliar. La dilatación de la vía
biliar intrahepática puede estar presente en la mitad de los
casos, también es frecuente la aparición de litiasis, tardíamen-
te, a consecuencia de la éctasis biliar y de las colangitis.

La gammagrafía hepatobiliar confirma el diagnóstico.
La enfermedad de Caroli consiste en la dilatación no obs-

tructiva de los conductos biliares intrahepáticos, puede aso-
ciarse con fibrosis hepática congénita y enfermedad poliquís-
tica infantil(9).

Ecográficamente se observan múltiples estructuras, tubu-
lares, dilatadas, correspondiente a la vía biliar, que a veces
comunican con áreas quísticas que representan un área más
focal de ectasia del árbol biliar.

El barro biliar y los cálculos son frecuentes en el inte-
rior de los conductos dilatados. A veces como complicación
de las colangitis pueden desarrollarse abscesos.

Obstrucción biliar
El diagnóstico ecográfico de obstrucción biliar está basa-

do en la demostración de los conductos biliares dilatados. La
vía biliar intrahepática normal no suele detectarse, aunque
con los ecógrafos de última generación es posible su visua-
lización próxima al hilio. Cuando la vía biliar intrahepática
se encuentra dilatada se ve como imágenes tubulares anecoi-
cas (mayor de 2mm), paralelas a los vasos portales, produ-
ciendo la imagen en doble carril o en cañón de escopeta (Fig.
15)(9).

El colédoco dilatado se localiza anterior a la vena porta,
se considera dilatado por encima de 7mm.

La obstrucción biliar puede situarse en tres niveles: por-
ta hepatis, suprapancreática o intrapancreática.

A nivel de la porta hepatis la causa más frecuente de obs-
trucción son los tumores; se produce dilatación de la vía biliar
intrahepática sin dilatación de la extrahepática.

Las causas más frecuentes de obstrucción tanto a nivel
suprapancreático como intrapancreático son: tumores, cál-
culos o estenosis. Característicamente existe dilatación de la
vía biliar extrahepática (Fig. 16 ) y, dependiendo de la gra-
vedad y duración de la obstrucción, la vía biliar intrahepá-
tica puede estar o no dilatada(9).

VESÍCULA BILIAR. HALLAZGOS PATOLÓGICOS

Hidrops
Es una distensión aguda de la vesícula biliar secundaria

a obstrucción del conducto cístico, debido a bilis espesa por
ectasis biliar o compresión extrínseca.

En el periodo neonatal las causas más frecuentes son: sep-
sis e hiperalimentación. En niños mayores puede asociarse
a enfermedad de Kawasaki, sepsis y nutrición parenteral total(1).

Ecográficamente existe una vesícula distendida, con una
pared de grosor normal. La vía biliar es normal.

Colecistitis aguda 
Menos frecuente que en adultos. En niños el 50% son

producidas por cálculos, el otro 50% son colecistitis acalcu-
losas o alitiásicas.

Los factores predisponentes de la colecistitis acalculosa
son: cirugía reciente, quemaduras y sepsis, debido a la ecta-
sis biliar que producen(11).

Los signos ecográficos de colecistitis incluyen: (Fig. 17).
- vesícula aumentada de tamaño
- Pared engrosada > 3mm
- Murphy ecográfico positivo
- Hipoecogenicidad perivesicular
- Barro biliar y cálculos si se trata de una colecistitis calculosa

El engrosamiento de la pared vesicular por sí solo no es
un signo específico de colecistitis y puede también relacio-
narse con disfunción hepática, fallo cardíaco congestivo,
enfermedad renal, sepsis y síndrome de inmunodeficiencia
adquirida(7).
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FIGURA 16. Dilatación de colédoco con cálculos en su interior.
El colédoco dilatado se identifica como una imagen tubular
anecoica anterior a la vena porta.

FIGURA 15.
Dilatación de
la vía biliar
intrahepática:
imágenes
tubulares
anecoicas
paralelas a los
vasos portales,
produciendo la
imagen doble
carril o cañón
de escopeta.
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Colecistitis crónica
En pediatría generalmente es el resultado de irritación

crónica de la vesícula secundaria a cálculos o fibrosis quísti-
ca. Ecográficamente la vesícula puede ser normal o mos-
trar barro, cálculos o engrosamiento de la pared(1).

Colelitiasis
Las causas más frecuentes de colelitiasis en neonato son(1):

- Anomalías congénitas del árbol biliar
- Nutrición parenteral
- Tratamiento con furosemida
- Deshidratación
- Infección
- Anemias hemolíticas

En niños mayores las causas más frecuentes son:
- Fibrosis quística
- Malabsorción
- Nutrición parenteral total
- Enfermedad de Crohn
- Resección intestinal
- Anemias hemolíticas

El 85% de los casos tienen una causa subyacente, el res-
to es idiopático. La ecografía es característica, mostrando un
foco hiperecogénico con marcada sombra posterior, que se
moviliza con los cambios de posición del paciente (Fig. 18).

Barro biliar
Los principales factores que predisponen al barro biliar

son el ayuno prolongado y la hiperalimentación, que con-
ducen a una ectasis biliar secundaria.

Ecográficamente se ven ecos de bajo nivel, sin sombra
sónica posterior, tapizando la porción más declive de la vesí-
cula biliar, produciendo un nivel líquido-líquido(11).

A veces la bilis tumefacta da lugar a la formación de bolas
de barro que son ecogénicas, pero sin sombra sónica posterior.

PÁNCREAS. HALLAZGOS PATOLÓGICOS
El páncreas se localiza en el espacio pararrenal anterior

del retroperitoneo.

La cabeza del páncreas se localiza adyacente a la curva del
duodeno descendente y la cola se extiende hasta el hilio esplé-
nico. El cuerpo y la cola se localizan inmediatamente ante-
riores a la vena esplénica.

Anterior al páncreas se encuentra el saco menor, espacio
potencial entre el estómago y el páncreas (Fig. 19).

Pancreatitis
El traumatismo abdominal y las anomalías del desarro-

llo son los principales factores implicados en las pancreati-
tis aguda en la edad pediátrica, también existe relación con
la fibrosis quística y con el tratamiento esteroide(1).

Los hallazgos ecográficos son aumento difuso o focal del
páncreas con disminución de la ecogenicidad y dilatación
del conducto pancreático < 2mm.

Otros hallazgos asociados pueden ser la existencia de
colección líquida intrapancreática, en saco menor o en el
espacio pararrenal anterior.

Las colecciones líquidas pueden evolucionar a seudoquis-
tes que ecográficamente se muestran como colecciones líqui-
das, bien definidas, redondeadas u ovales, con pared bien
definida, uni o multiloculares, anecoicos o con ecos internos
debidos a detritus necróticos o sangrado(2).

Una rara complicación de las pancreatitis son los aneu-
rismas, más frecuentemente afectan a la arteria esplénica.
La ecografía Doppler es de gran utilidad en su diagnósti-
co al mostrar una masa quística con flujo turbulento en su
interior.
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FIGURA 17. Colecistitis: vesícula con pared engrosada y halo
hipoecogénico a su alrededor. Imágenes de litiasis con sombra
sónica posterior.

FIGURA 18.
Litiasis biliar:
imágenes
hiperecogéni-
cas con sombra
sónica
posterior.

FIGURA 19.
Páncreas
normal: La
ecogenicidad
pancreática es
muy variable.
En niños suele
ser menor que
la del adulto y
no debe
interpretarse
como
pancreatitis
edematosa.
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Traumatismos pancreáticos
Las lesiones pancreáticas tras traumatismos incluyen pan-

creatitis con contusión y edema, colección líquida peripan-
creática, hemorragia y laceración(1).

La TAC es superior a la ecografía en la demostración de
lesiones pancreáticas tras traumatismos.

Los hallazgos ecográficos de la pancreatitis traumática
son aumento de la glándula y/o colección peripancreática,
indistinguible de la pancreatitis no traumática.

Pancreatitis crónica
Producida por episodios recurrentes de pancreatitis agu-

da, que causan destrucción progresiva con fibrosis y sustitu-
ción grasa y a veces depósitos de calcio.

En niños la causa más frecuente de pancreatitis crónica
es la pancreatitis hereditaria.

Los hallazgos ecográficos incluyen aumento de la ecoge-
nicidad pancreática, calcificaciones y dilatación del conduc-
to pancreático, atrofia, aumento focal o difuso y bordes pan-
creáticos irregulares(2).

Fibrosis quística
El páncreas es anormal en prácticamente todos los casos

de fibrosis quística.
La obstrucción de los conductos por secreciones espesas

conducen a dilataciones acinar y ductal con posterior des-
trucción tisular, atrofia y reemplazamiento por fibrosis y gra-
sa. Ecográficamente se traduce por un aumento de la ecoge-
nicidad pancreática, que es el signo más comúnmente halla-
do (Fig. 20).

Otros hallazgos ecográficos incluyen atrofia, márgenes
irregulares, calcificaciones y pequeños quistes que represen-
tan conductos dilatados(1).

Ecografía gastrointestinal
El examen baritado ha sido el estudio tradicional en la

evaluación de la patología gastrointestinal. La ecografía se ha
incorporado al estudio del tracto gastrointestinal y puede
aportar información acerca de la pared intestinal o anoma-
lías extrínsecas.

En algunos casos, específicamente en el diagnóstico de
estenosis del píloro, apendicitis e invaginación, ha reem-
plazado al estudio convencional con bario.

ESÓFAGO
Anatomía normal

Los cortes subcostales o subxifoides son los más utili-
zados para el estudio del esófago distal ya que el hígado es
una excelente ventana acústica. Este abordaje permite una
evaluación del segmento distal esofágico y de la unión gas-
troesofágica(4).

El esófago es reconocido como una estructura tubular
con un centro ecogénico debido a la mucosa y submucosa
colapsadas, rodeadas por una pared externa hipoecogénica
que representa la pared muscular (Fig. 21a).

En el corte longitudinal se sitúa anteriores a la aorta y pos-
teriores al lóbulo izquierdo hepático y adyacente al diafragma.

Reflujo gastroesofágico
El reflujo gastroesofágico es el flujo retrógrado del con-

tenido gástrico dentro del esófago. Puede ser asintomático y
autolimitado o presentar vómitos, hematemesis, pérdida
de peso o neumonías recurrentes.

El diagnóstico es generalmente clínico. Los métodos de
diagnóstico por imagen se reservan a aquellos casos que no
responden con tratamiento médico.

No existe un único método fiable para el estudio de RGE.
El esofagograma baritado permite excluir estenosis eso-

fágica, hernia de hiato u obstrucción al vaciamiento gástri-
co.

Los ultrasonidos pueden ser utilizados para demostrar
RGE. El niño debe tomar líquido por vía oral o por sonda
nasogástrica 15-45 min. antes de comenzar el examen.

La apariencia ecográfica del reflujo varía con la cantidad
de líquido y gas dentro del esófago.

En ecografía el contenido del reflujo gástrico es mixto,
contiene líquido hipoecogénico y burbujas de gas ecogéni-
cas (Fig. 21b). Este método tiene la ventaja de evitar radia-
ciones ionizantes, es seguro y no invasivo pero aporta pocos
detalles anatómicos del esófago, estómago y duodeno(14).
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FIGURA 21. A) Esófago: estructura tubular situada anterior a la
aorta. B) Reflujo gastroesofágico: imágenes hiperecogénicas en
esófago distal en relación con burbujas aéreas.

FIGURA 20.
Fibrosis
quística: es
característico
en aumento de
ecogenicidad
pancreática.
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La monitorización del pH 24 horas es el principal méto-
do diagnóstico con un 90% de sensibilidad y un 100% de
especificidad, pero es un método invasivo y menos fácilmen-
te disponible, lo que no lo hace adecuado como método de
screening.

ESTÓMAGO
Para poder evaluar el estómago por ecografía debe estar

distendido con líquido. La región antropilórica es particu-
larmente interesante en pediatría debido al número de pro-
cesos patológicos que afectan a esta región.El antro gástrico
puede ser visto como una imagen en diana o en “ojo de
buey”(14). Se ven 3 capas: un centro anecoico que represen-
ta el líquido en el canal, una capa adyacente ecogénica repre-
sentando la mucosa y submucosa y otro anillo externo hipo-
ecogénico que representa el músculo (Fig. 22).

Es importante no confundir el estómago con contenido
con masas ni sólidas ni quísticas (Figs. 23 y 24).

El grosor normal de la pared medida desde el borde inter-
no de la mucosa ecogénica al borde externo de la pared mus-
cular hipoecogénica debe ser menor de 4 mm. en niños. La
capa muscular hipoecogénica sola es de 2 mm(3).

Obstrucción
Estenosis hipertrófica del píloro

La estenosis hipertrófica del píloro es una anomalía
común en neonatos y niños pequeños. Se caracteriza por
hipertrofia del músculo circular del píloro que conduce a
la elongación y constricción del canal pilórico.

Los pacientes con EHP suelen presentarse a las 2-6 sema-
nas, con vómitos en proyectil no biliosos, aunque los sínto-
mas pueden presentarse desde el nacimiento hasta los 5
meses(3).

El diagnóstico puede realizarse clínicamente en aproxi-
madamente un 85% de los casos en base a la historia clíni-
ca, hipocloremia, alcalosis y palpación de la oliva “pilórica”(6).

La ecografía es el método de elección para confirmar el
diagnóstico con una sensibilidad del 100%. Tiene la venta-
ja de proporcionar una información directa del músculo piló-
rico, permitiendo medir su grosor.

El examen se realiza generalmente con un transductor de
5 o 7,5 Mhz en cortes longitudinales y transversales.

Si el antro no contiene líquido en cantidad adecuada, debe
administrarse una solución glucosada (20 ml) a través de una
sonda nasogástrica. Si se administra líquido, éste debe reti-
rarse al terminar el examen para prevenir vómitos o ries-
gos de aspiración.

El pilórico es generalmente fácil de ver, excepto cuando
el estómago está excesivamente lleno, en estos casos resulta
de utilidad la aspiración del contenido gástrico a través de
una sonda nasogástrica.
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FIGURA 22. Estómago: antro gástrico, se ven tres capas, un
centro anecoico debido al líquido en su interior, rodeado por
una capa ecogénica que representa la mucosa y submucosa y un
anillo externo hipoecogénico debido al músculo.

FIGURA 23. Estómago con contenido simulando una masa
sólida.

FIGURA 24. Estómago distendido con líquido puede simular
una masa quística.
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Es esencial valorar el vaciamiento gástrico dinámico.
Los signos clásicos de EHP son(3):

- Engrosamiento hipoecogénico del músculo pilórico 
- Elongación del canal pilórico.

El músculo píloro hipertrófico tiene una apariencia en
“ojo de buey” en cortes axiales, reflejando el músculo hipo-
ecogénico engrosado rodeando la mucosa central hipere-
cogénica (Fig. 25 y 26).

Las medidas diagnósticas de EHP incluyen:
- Canal pilórico > ó = 17 mm.
- Grosor muscular > ó = 3 mm.
- Diámetro transversal serosa –serosa > ó = 15 mm.

Las medidas del grosor muscular y la longitud del canal
pilórico son más fiables que el diámetro serosa-serosa. Un
músculo engrosado de 3 mm o más es diagnóstico de EHP
con una seguridad del 100%(3).

A veces el estudio ecográfico no es concluyente, en este
caso es más adecuado repetir el estudio pasados 3-4 días.

El estudio gastroduodenal está indicado para identifi-
car otras causas de vómitos cuando la ecografía es normal.

Un engrosamiento muscular con unas medidas borderli-
ne ocurre más frecuentemente en prematuros que en RN a
término. En estos niños tiene mayor importancia la longi-
tud del canal pilórico y la valoración dinámica del vaciamien-
to gástrico.

Existe un aumento en la incidencia de anomalías renales
en pacientes con EHP. Debido a esta asociación los riñones
deben ser examinados una vez que se ha establecido el diag-
nóstico de EHP(3).

Entre 2-12 semanas tras la cirugía el grosor del múscu-
lo pilórico retorna a la normalidad.

Síndrome de disquinesia antral
También denominado como piloroespasmo, produce

vómitos no biliosos y generalmente afecta a niños.

La ecografía puede ayudar a diferenciar entre EHP y dis-
quinecia antral. Los hallazgos ecográficos de la disquinesia
antral incluyen(3):
- Elongación y ensanchamiento de la región antro-pilórica
- Grosor muscular normal (< 3 mm)
- Pobre peristaltismo
- Retraso del vaciamiento gástrico con un paso intermi-

tente del contenido del estómago al duodeno.

Masas
Duplicación gástrica

La duplicación gástrica representa aproximadamente el
5% de todas las duplicaciones del tracto gastrointestinal.

Característicamente se localizan a lo largo de la curvadu-
ra mayor. Pueden medir hasta 12 cm de diámetro y no comu-
nican con el estómago. Los pacientes se presentan con masa
abdominal, distensión, dolor o hematemesis como resulta-
do de una úlcera péptica.

En ecografía la duplicación gástrica es una masa ane-
coica con buena transmisión del sonido, reflejando el con-
tenido líquido. En algunos casos puede identificarse una capa
interna ecogénica correspondiente a la mucosa y un anillo
externo hipoecogénico del músculo. Si el quiste llega a infec-
tarse o desarrolla hemorragia el contenido interno contiene
septos ecogénicos(3).

Bezoares
Los lactobezoares son los más frecuentes en niños. Gene-

ralmente se producen por una cantidad inadecuada de agua
en la preparación de biberones de leche. Ecográficamente se
ven como masas intraluminales, sólidas, hiperecogénicas y
heterogéneas.

En niños mayores los más frecuentes son los tricobezoa-
res; están causados por la ingestión de pelo. En los tricobe-
zoares, el aire tiende a quedarse atrapado dentro y alrededor
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FIGURA 25. EHP: corte transversal, imagen en “ojo de buey”
producida por el músculo hipoecogénico engrosado rodeando la
mucosa hiperecogénica. Corte longitudinal, permite valorar la
longitud del canal.

FIGURA 26.
EHP medidas:
1) longitud del
canal (14,3
mm); 2) grosor
del músculo
pilórico  (3,5
mm). El
diámetro
transversal
serosa-serosa
(3) tiene
menos valor.
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de las fibras de pelo produciendo ecográficamente una ban-
da curvilínea hiperecogénica a lo largo de la pared anterior
de la masa que es muy característica(3).

Teratoma
Los teratomas gástricos son masas benignas extralumi-

nales que se localizan en cuadrante superior izquierdo
cubriendo al estómago. Es frecuente que exista un compo-
nente intra y extraluminal.

Contienen una mezcla de líquido, grasa y calcificación
que da lugar a un patrón ecográfico variado. Pueden presen-
tarse como masas predominantemente quísticas o masas
complejas septadas conteniendo quistes y componentes sóli-
dos. También puede identificarse algún foco ecogénico con
sombra debido a calcificaciones(3).

Tumores malignos
Aunque son raros los tumores malignos incluyendo car-

cinomas, sarcomas y linfomas, también han sido descritos
en niños.

En ecografía estos tumores pueden producir masas poli-
poides intraluminales o de la pared gástrica.El engrosamien-
to de la pared gástrica como resultado de una infiltración
tumoral puede producir una apariencia en diana en los cor-
tes transversales. Esta apariencia en diana no es específica y
también puede ser vista en los procesos inflamatorios. La
diferenciación requiere biopsia.

INTESTINO
Anatomía normal

Cuando está lleno de líquido el bulbo duodenal puede
identificarse en casi todos los pacientes y es frecuente ver el
movimiento del líquido desde el bulbo duodenal hasta la
porción descendente y transversa del duodeno.

El resto del Intestino delgado generalmente no es visualiza-
do por ecografía debido a que está lleno de aire, sin embargo
si está distendido con líquido es fácilmente reconocible, pudien-
do identificarse las válvulas conniventes, que aparecen ecográ-
ficamente como estructuras lineales ecogénicas de 3-5 mm.

El grosor de la pared midiendo desde la mucosa interna
al anillo externo sonolucente no debe ser mayor de 3 mm.
cuando el intestino está distendido y 5-7 mm. cuando esta
contraído(12).

Pueden verse ecos internos que representan burbujas
de gas o partículas de comida en el líquido que llena la luz.

En cortes transversales el intestino muestra una aparien-
cia típica en anillo o diana donde se identifican tres capas:
La imagen central ecogénica que se corresponde con la luz
del asa y su interfase con la mucosa, la pared hipoecogénica
y la serosa hiperecogénica a su alrededor.

El marco cólico presenta casi siempre un aspecto fuerte-
mente ecogénico por su contenido en heces y gases, que pro-
ducen una sombra sónica “sucia” debida a la reverberación,
distinta de la sombra sónica que vemos en los cálculos. Su
disposición a lo largo de las gotieras parietocólicas y su pecu-
liar haustración frecuentemente vista en el colon transverso
hacen posible su reconocimiento(12).

Atresia duodenal. Estenosis y membranas
La obstrucción duodenal en el periodo neonatal tempra-

no es comúnmente causada por obstrucción duodenal, pero
la estenosis duodenal y las membranas congénitas pueden
presentarse con la misma sintomatología. En la mayoría de
los casos la obstrucción ocurre por debajo de la ampolla de
Vater y la presentación clínica es con vómitos biliosos(5).

La atresia duodenal produce obstrucción completa de la
luz duodenal, con la estenosis puede haber obstrucción com-
pleta o incompleta. Ambos se han relacionado con un fallo
de recanalización de la luz duodenal.

La atresia duodenal se asocia con el síndrome de Down
en un 30% de los casos. Existe también un aumento en la fre-
cuencia de otras anomalías asociadas incluyendo: atresia eso-
fágica o de ID, malrotación, ano imperforado, cardiopatías
congénitas y anomalías renales(5).

En la atresia duodenal la radiografía simple de abdomen
muestra dilatación masiva del estómago y del duodeno pro-
ximal, con ausencia de gas distal, produciendo el típico sig-
no de la doble burbuja. Esta apariencia hace innecesario otros
estudios radiológicos(5).

Una forma de atresia duodenal en la que la ecografía es
valorable es el tipo en la cual hay atresia esofágica sin fístu-
la traqueoesofágica conocida. Bajo estas circunstancias el
diagnóstico puede ser difícil con la Rx simple debido a la
ausencia de gas abdominal. El esófago distal, el estómago y
el duodeno están llenos de líquido, proporcionando una exce-
lente ventana acústica para la ecografía que mostraría fácil-
mente una dilatación masiva de estómago y duodeno proxi-
mal llenos de líquido(3).

La membrana duodenal es un diafragma intraluminal
que se origina cerca de la ampolla de Vater. Si el diafragma
es completo el paciente presenta vómitos biliosos y el patrón
radiológico de doble burbuja es indistinguible del visto en
la atresia duodenal. Si la membrana es incompleta el pacien-
te puede tener una obstrucción incompleta, con una apa-
riencia radiológica variable según el grado de obstrucción.

La apariencia ecográfica de la membrana duodenal es una
banda ecogénica en un duodeno proximal dilatado(3).

Malrotación
La malrotación del intestino medio es el resultado de una

anormal fijación del intestino, producida por un pedículo
mesentérico corto, que predispone al vólvulo del intestino
medio alrededor del mismo. Causa obstrucción duodenal
con compromiso vascular del intestino delgado que puede
conducir a isquemia e infarto intestinal(5).

Los pacientes con malrotación pueden presentarse con
síntomas de obstrucción, debido a las bandas peritoneales
(bandas de Ladd) que cruzan la segunda y tercera porciones
del duodeno, al vólvulo del intestino medio o una combina-
ción de ambos.

Los vómitos biliosos son lo más llamativo de la malrota-
ción.

La malrotación es comúnmente vista con otras anoma-
lías congénitas del tracto GI. Existe también una alta inci-
dencia de malrotación con cardiopatías congénitas comple-
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jas y asociadas con asplenia y poliesplenia (síndromes hete-
roatáxicos)(5).

Con una Rx simple que muestre una obstrucción pro-
ximal en un paciente con vómitos biliosos no se necesi-
tan más pruebas de imagen. Si la Rx es normal o muestra
un patrón no específico de gas intestinal, está indicado el
estudio gastroduodenal para confirmar o excluir el diag-
nóstico de malrotación y la presencia de un vólvulo aso-
ciado(3).

La ecografía también ha sido útil para demostrar la obs-
trucción duodenal secundaria al vólvulo del intestino medio.

La obstrucción duodenal se puede demostrar cuando la
ecografía muestra el duodeno descendente y, transverso lle-
no de líquido a la derecha de la columna con peristaltismo
anterógrado y retrógrado.

La ecografía también puede demostrar la inversión de
la relación normal entre la arteria y la vena mesentéricas
superiores. Normalmente la vena se sitúa a la derecha de la
arteria. Una inversión de esta relación con la vena situada
anteriormente y a la izquierda de la arteria sugiere malro-
tación del intestino medio(5).

Sin embargo este signo de la inversión de los vasos puede
ser visto en pacientes con una rotación normal del intestino
medio y también puede estar ausente en pacientes con mal-
rotación(3).

La sensibilidad y especificidad de la ecografía son dema-
siado bajas para ser usadas como modalidad para excluir
malrotación.

La ecografía Doppler puede mostrar los vasos mesenté-
ricos retorcidos, arremolinados en la dirección de las agu-
jas del reloj (signo del remolino). Este signo es altamente
específico para el vólvulo del intestino medio(5).

Obstrucción gastrointestinal baja
Se extiende desde el íleo hasta el ano(6):

- Atresia ileal. Íleo meconial
- Tapón de meconio 
- Malformación anorrectal
- Enfermedad de Hirschsprung.

El diagnóstico de obstrucción del ID normalmente se basa
en la clínica y en la Rx simple, que nos indican la existencia
de la obstrucción y generalmente la localización de la mis-
ma. La causa generalmente es demostrada con estudios con
contraste gastroduodenal en las obstrucciones altas y enema
opaco en las obstrucciones bajas(6).

La ecografía no tiene especial utilidad en la evaluación de
la obstrucción no complicada del ID debida a atresia o íleo
meconial, pero puede ser útil en los casos de complicaciones
que incluyen peritonitis meconial y seudoquistes

En neonatos con obstrucción baja de ID (atresia ileal, íleo
meconial) puede producirse perforación gastrointestinal
intraútero, liberando meconio a la cavidad peritoneal, pos-
teriormente esta perforación se cierra y sólo persisten cal-
cificaciones dispersas en la cavidad peritoneal que se verán
en ecografía como calcificaciones altamente ecogénicas, que
pueden extenderse hasta el escroto a través del proceso vagi-
nal.

A veces se producen grandes fugas de meconio, pudien-
do encontrarse masas quísticas en la cavidad peritoneal lo
que se ha denominado “peritonitis quística meconial”, que
en ecografía se muestra como colecciones quísticas de diver-
so tamaño y con contorno líquido heterogéneo(3).

Malformación anorrectal
En pacientes con ano ectópico o imperforado es impor-

tante determinar el extremo distal del recto, ya que de esto
depende el manejo quirúrgico del paciente.

Si la malformación es baja, extremo distal del recto por
debajo del anillo elevador, el manejo es quirúrgico por vía
perineal. Si la malformación es alta, por encima del anillo
elevador, se realiza colostomía en el periodo neonatal. Si la
lesión es intermedia suele realizarse colostomía.

La Rx simple lateral, con el paciente en posición inver-
tida o prono, ha sido el método tradicional de diagnóstico.
Se coloca una marca de plomo en la depresión anal y se mide
la distancia entre el saco rectal y la marca perineal.

A veces una lesión baja puede simular una lesión alta si
el saco está lleno con meconio. Otras veces una lesión alta
puede parecer baja si el niño está llorando, lo que produce
un desplazamiento inferior del saco rectal.

El examen ecográfico puede realizarse con el niño en
supino, obteniendo cortes transversales y sagitales a través
de la pared anterior del abdomen. También puede reali-
zarse a través del periné, midiendo la distancia entre la
superficie de la piel y el fondo de saco. El examinador colo-
ca un dedo en la depresión anal y toma medidas entre la
porción distal del saco rectal y el perine. Una distancia
de 1cm. o menor indica lesión baja, entre 1 y 1,5 cm se con-
sidera intermedia y por encima de 1,5 cm implica lesión
alta(4).

Sin embargo la ecografía pueden ser difícil de realizar y
le falta precisión. La RM permite definir más acertadamen-
te el fondo de saco rectal.

Enterocolitis necrotizante
Es debida a una isquemia intestinal complicada por inva-

sión de la pared intestinal por organismos entéricos.
Su etiología es desconocida, se relaciona con prematu-

ridad, hipoxia, estrés perinatal, infección y cardiopatías con-
génitas. La localización más común es afectando al íleon ter-
minal, también suele afectar al ciego y colon derecho(4).

El diagnóstico temprano es importante ya que si la enfer-
medad no es tratada conduce a sepsis, perforación intestinal
y muerte.

Aunque la Rx simple de abdomen es el método habitual
de diagnóstico de la ECN, la ecografía puede ayudar en su
diagnóstico y en la detección de complicaciones.

RX simple de abdomen. ECN
- Dilatación del ID, más comúnmente en cuadrante infe-

rior derecho
- Pneumatosis intestinal
- Gas en el sistema venoso portal
- Neumoperitoneo
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Signos ecográficos de ECN(4)

- Engrosamiento de las asas intestinales
- Pequeños focos ecogénicos en hígado debido a gas en el

sistema venoso portal (Fig. 27).
- Hiperecogenicidad pericolecística
- Ascitis con niveles fluido/detritus si hay perforación

Ecografía Doppler
El incremento en la velocidad de flujo en las arterias

mesentéricas superior y esplácnicas, probablemente en rela-
ción con vasoconstricción, se ha sugerido recientemente como
un signo precoz y fiable en la ecografía Doppler de niños con
ECN(4).

INVAGINACIÓN
Es la causa más frecuente de obstrucción del ID con un

pico de incidencia entre los 6 meses y 3 años.
Se produce por la introducción de una parte de intesti-

no proximal en un segmento contiguo de intestino distal, la
mayoría de las invaginaciones son ileocólicas.

Rara vez se identifica un punto conductor que produzca
la invaginación por lo que se consideran en su mayoría idio-
páticas y se cree que son desencadenadas por la hipertrofia
de las placas de Peyer.

Entre los puntos conductores que pueden causar inva-
ginación se incluyen: quistes de duplicación, divertículo de
Meckel, linfoma, pólipos, hematomas de la pared intesti-
nal, inflamación apendicular y espesamiento de las heces
en pacientes con fibrosis quística. La existencia de un pun-
to conductor es más frecuente en neonatos y niños mayo-
res de 5 años, siendo el divertículo de Meckel el punto con-
ductor más frecuente en neonatos y el linfoma en los niños
mayores(3).

La ecografía es altamente sensible y específica para el diag-
nóstico de invaginación. La apariencia ecográfica puede variar
dependiendo del tipo de transductor que se utiliza para la
exploración y del grado de impactación y edema que presen-
te. Cuando existe un marcado edema, se produce una ima-

gen en “donut” o “pseudorriñón” con un anillo externo hipo-
ecogénico que representa la pared edematosa de la invagina-
ción y la ecogenicidad central que representa el contenido
intestinal, mucosa y mesenterio comprimidos (Fig. 28).

Cuando el grado de edema es menor y se utilizan los trans-
ductores lineales la invaginación se define con mayor clari-
dad, La imagen que se produce es de múltiples anillos con-
céntricos o imagen en “diana”, representando la pared intes-
tinal, en el interior de la misma se identifica la grasa mesen-
térica e incluso ganglios linfáticos (placas de Peyer) (Fig. 29).

Una vez que la invaginación se ha diagnosticado, normal-
mente se realiza una reducción no quirúrgica mediante ene-
ma opaco o reducción hidrostática con suero salino contro-
lada con ecografía.

La decisión de proceder a reducción con enema o quirúr-
gica se basa en la condición clínica del niño. La peritonitis
es la principal contraindicación para la reducción radioló-
gica.

En ecografía una pequeña cantidad de líquido libre intra-
peritoneal puede verse normalmente. Por lo tanto este hallaz-
go no contraindica la reducción mediante enema, sin embar-
go, si se encuentra una gran cantidad de ascitis, debería con-
siderarse la posibilidad de perforación(5).

La valoración con Doppler color se ha usado para prede-
cir qué pacientes tienen una isquemia intestinal significati-
va y puede tener un mayor riesgo de perforación al inten-
tar la reducción radiológica. Sin embargo la verdadera fiabi-
lidad de estos hallazgos no ha sido determinada(4).

APENDICITIS
La apendicitis aguda está producida por la obstrucción

de la luz apendicular, dicha obstrucción se sigue de infección
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FIGURA 27. Gas en sistema venoso portal: pequeños focos
ecogénicos en hígado debido a gas en el sistema venoso portal.

FIGURA 28. Invaginación: corte longitudinal y transversal.
Imagen en “donut” o “pseudorriñón”.
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bacteriana secundaria, que produce edema e ingurgitación
vascular. El aporte sanguíneo comprometido puede originar
gangrena y perforación con peritonitis.

La Rx simple de abdomen la mayoría de las veces no
muestra anomalías, aunque a veces es altamente diagnósti-
ca, cuando se identifica un apendicolito, esto ocurre aproxi-
madamente en un 8-10% de los casos. El apendicolito se ve
como una estructura calcificada laminar, su posición repre-
senta el lugar del apéndice. En pacientes con apéndice retro-
cecal tendrá una posición no habitual.

Otra de las indicaciones de la Rx simple es identificar
otros procesos que simulen apendicitis (perforación, obs-
trucción, neumonía del lóbulo inferior).

La ecografía ha demostrado ser de gran ayuda en el diag-
nóstico de la apendicitis aguda, con una sensibilidad del 90%
y una especificidad del 95%(10).

Al comenzar el estudio se le pregunta al paciente por el
sitio de máxima sensibilidad y dolor abdominal a punta de
dedo.

Se realizan cortes transversales y longitudinales desde la
región umbilical hasta el cuadrante inferior derecho, apli-
cando una presión gradual con el transductor con el fin de
separar las asas intestinales.

Las referencias anatómicas que buscamos para localizar
el apéndice son el colon derecho, el músculo iliopsoas y los
vasos ilíacos

Mediante ecografía podemos valorar el tamaño del apén-
dice, que normalmente es menor de 5-6 mm y no suele iden-
tificarse. La existencia de un apéndice no compresible mayor
de 7mm es el criterio primario de apendicitis (Fig. 30)(10).

Podemos identificar si existe apendicolito, su presencia
en un abdomen agudo es indicativa de apendicitis (Fig. 31).

Mediante ecografía también podemos identificar signos
que indican la existencia de perforación apendicular como son
el aumento de ecogenicidad de la grasa mesentérica, debida a
inflamación y la existencia de colección apendicular (Fig. 32).

La ecografía es de gran utilidad en el diagnóstico de las
complicaciones de la perforación apendicular como son la
peritonitis y la formación de abscesos(7).

La ecografía permite identificar desde pequeña cantidad
de líquido interasas, a grandes cantidades de líquido y valo-
rar si se trata de un líquido “limpio” o si presenta contenido
de bajo nivel en su interior que nos indicaría la existencia de
ascitis complicada.

Los abscesos se localizan habitualmente en fosa ilíaca
derecha, pero también podemos verlos en pelvis, general-
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FIGURA 29.
Invaginación:
ganglios
linfáticos en el
interior de la
invaginación.

FIGURA 31.
Apendicitis con
apendicolito.

FIGURA 32.
Absceso
apendicular:
imagen
hipoecogénica,
mal definida,
debida a
colección
inflamatoria en
fase flemonosa.

FIGURA 30. Imagen transversal y longitudinal de apendicitis
edematosa. Imagen transversal y longitudinal de apendicitis
edematosa.
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mente se trata de colecciones hipoecogénicos, con refuerzo
acústico posterior(7).

El estudio puede considerarse normal cuando se demues-
tra el apéndice normal o cuando no identificamos el apén-
dice pero no apreciamos signos indirectos de inflamación,
no existe líquido pericecal ni masa ecogénica inflamatoria.

Los falsos positivos se producirían al confundir el apén-
dice con otros procesos patológicos que lo afectasen: Enf. de
Crohn, colitis ulcerosa, diverticulitis cecal, neoplasia apen-
dicular(10).

El apéndice inflamado puede no ser visualizado (falso
negativo), particularmente si está en posición retrocecal.
Cuando el ciego esta lleno de gas y heces y no puede com-
primirse adecuadamente, el examen debe considerarse téc-
nicamente no adecuado debido al riesgo de no visualizar un
apéndice retrocecal(10).

La ecografía también es de utilidad en el diagnóstico dife-
rencial de la apendicitis y permite valorar la existencia de
patología ginecológica, anomalías del tracto gastrointestinal
y patología renal.

ADENITIS MESENTÉRICA
La adenitis mesentérica es una de las causas más fre-

cuente de dolor abdominal agudo. La etiología es desco-
nocida, pero la Y. Enterocolítica ha sido implicada en
muchos casos.

La ecografía muestra múltiples nódulos linfáticos mesen-
téricos aumentados de tamaño e hipoecogénicos (Fig. 33).
con o sin engrosamiento de la pared del intestino delgado.
Los nódulos no muestran flujo con Doppler color(3).

ECOGRAFÍA EN LA EII
No es el método de elección para su estudio pero permi-

te el DESPISTAJE en pacientes con molestias gastrointesti-
nales vagas y es de gran utilidad en la valoración de las com-
plicaciones. En general la ecografía es un método muy sen-
sible y poco específico.

La ecografía permite valorar de forma eficaz tanto los
cambios murales como los extraluminales. Permite además
valorar hallazgos extraintestinales, que pueden asociarse a la
EII como son la existencia de litiasis biliar, hígado graso,
colangitis, litiasis renal, hidronefrosis(12).

El signo ecográfico fundamental que permite el reconoci-
miento de una lesión del tubo digestivo es el reconocimiento

de un asa intestinal de pared engrosada. El asa normal tiene
un grosor de 3-5 mm. Un asa intestinal engrosada presenta
una corona externa hipoecogénica > 5 mm, que representa el
engrosamiento patológico de la pared intestinal, rodeando el
centro ecogénico que representa la luz del asa intestinal. Este
hallazgo es totalmente inespecífico y podemos verlo en una
amplia variedad de entidades inflamatorias incluyendo la enfer-
medad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis neutropénica (tifli-
tis), ileocolitis bacteriana y síndrome hemolítico-urémico(12).

La enfermedad de Crohn es idiopática. Se caracteriza por
una afectación granulomatosa segmentaria, con inflamación
de la pared intestinal en todo su grosor. Los datos radiológi-
cos característicos incluyen lesiones salteadas (alternando
con zonas normales), estenosis irregular, mayor separación
de las asas intestinales y formación de fístulas(12).

La EC presenta unos hallazgos ecográficos que sugieren
su diagnóstico(12):

Engrosamiento de la pared suele medir entre 8 y 18 mm.
El engrosamiento es circunferencial, se produce una pérdi-
da de la estratificación normal en capas y a veces podemos
identificar úlceras y fisuras murales, reconocibles como imá-
genes puntiformes hiperecogénicas en el interior del gro-
sor de la pared muscular (Fig. 34).

Acúmulo graso mesentérico: es un acúmulo difusamente
hiperecogénico, de bordes imprecisos envolviendo a un asa
engrosada. Representa la extensión de los cambios infla-
matorios al mesenterio adyacente, que da por resultado un
aumento de la ecogenicidad de la grasa mesentérica, que pro-
lifera de forma focal y acaba envolviendo el segmento enfer-
mo. Los US permite diferenciar este acúmulo graso como
una imagen hiperecogénica rodeando el asa afectada.

Es junto con el engrosamiento de la pared, el signo más
frecuentemente encontrado.

Conglomerado inflamatorio: corresponde a una aglome-
ración de asas formando un plastrón inflamatorio junto con
el mesenterio engrosado y adenopatías. Este cuadro suele
verse en pacientes con empastamiento palpable y ecográfi-
camente se muestra como una masa mal definida con áreas
hiper e hipoecogénicas.

La ecografía es de gran utilidad en la valoración de las
complicaciones: abscesos, fístula, perforación y líquido libre
(Fig. 35).
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FIGURA 33.
Adenitis
mesentérica:
imágenes
nodulares,
hipoecogénicas,
debidas a
adenopatías en
FID.

FIGURA 34.
Crohn: asa
intestinal con
pared
engrosada e
imagen
puntiforme
hiperecogénica,
debida a úlcera
o fisura, en el
interior de la
misma.
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Los abscesos son más frecuentes en FID suele verse en
relación con un área engrosada o con un área de conglome-
rado inflamatorio. Aunque también podemos identificar abs-
cesos en otras localizaciones.

Se presentan como una colección con pared irregular con
aire o detritus en su interior. Antes del estado de licuefac-
ción, los cambios flemonosos pueden detectarse como zonas
hipoecogénicas mal definidas, sin contenido líquido en el
seno de áreas de grasa inflamada (Fig. 36).

Las fístulas no se reconocen con facilidad en ecografía,
pero a veces podemos detectar trayectos hipoecogénicos,
anfractuosos, observándose con frecuencia pequeños focos
irregulares a lo largo de la fístula que corresponde a burbu-
jas procedentes del área fistulizada.

Pueden extenderse desde los segmentos del intestino anor-
mal a la piel, vejiga o a otras asas afectadas.

La perforación no suele diagnosticarse por ecografía aun-
que se pueden apreciar pequeñas burbujas hiperecogénicas
correspondientes al aire extraluminal adyacente al asa per-
forada (Fig. 35). La TAC tiene mayor sensibilidad.

QUISTES Y NEOPLASIAS INTESTINALES
La superioridad de los ultrasónidos en la distinción

de masas quísticas y sólidas hace que sea el método ini-

cial de elección en el estudio de las masas abdominales
palpables.

QUISTES DE DUPLICACIÓN
Se localizan más frecuentemente en el área ileocecal. Eco-

gráficamente suelen presentar un contenido anecoico; los
quistes de duplicación a veces presentan focos de mucosa
gástrica ectópica que puede dar lugar a hemorragia intra-
quística, lo que produciría una apariencia sólida o heterogé-
nea del quiste(5).

Generalmente los quistes de duplicación muestran una
capa mucosa hiperecogénica interna lo que lo ayuda a dis-
tinguir de otros quistes como los quistes mesentéricos, seu-
doquistes, quistes de ovarios o quistes de colédoco, que no
muestran esta capa hiperecogénica (Fig. 37).

Algunos quistes de duplicación son pediculados y por lo
tanto pueden localizarse en un sitio distante del punto de
origen.

NEOPLASIAS INTESTINALES
La ecografía no tiene un papel importante en la evalua-

ción de las neoplasias intestinales. Sin embargo a veces el
diagnóstico es insospechado en pacientes con una masa abdo-
minal palpable y puede detectarse ecográficamente aunque
los hallazgos sean inespecíficos.

El linfoma es el tumor maligno más frecuente del intes-
tino delgado. A veces puede presentarse como una invagina-
ción intestinal. El linfoma puede afectar directamente al ID
o formar parte de su afectación sistémica(13).

La localización más frecuente es en la región ileocecal.
Ecográficamente puede presentarse como engrosamiento de
la pared, hallazgo totalmente inespecífico que puede verse
tanto en lesiones tumorales como inflamatorias. A veces pue-
de presentarse como una masa compleja con áreas anecoi-
cas en su interior debido a necrosis.

También pueden identificarse adenopatías mesentéricas.
Cuando se asocia con esplenomegalia y grandes adenopatí-
as retroperitoneales puede ayudar al diagnóstico de linfo-
ma.

829Ecografías hebatobiliar y gastrointestinal en pediatríaTítulo

FIGURA 36.
Crohn: asa
intestinal con
pared
engrosada,
rechazada por
un plastrón
inflamatorio.
Imagen lineal
hiperecogénica
correspon-
diente a aire
extraluminal
entre el asa
patológica y la
colección
inflamatoria.

FIGURA 37. Quiste de duplicación (B) que debutó como una
invaginación intestinal (A).

FIGURA 35. Crohn: asa intestinal con pared engrosada, aumento
de ecogenicidad de la grasa mesentérica adyacente por cambios
inflamatorios e imagen de burbuja aérea extraluminal.

A B
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INTRODUCCIÓN
El primer equipo de tomografía axial computerizada (TC)

fue introducido comercialmente en 1972 culminando los tra-
bajos del físico ingles Godfrey Hounsfield (por lo que obtu-
vo el premio Nobel de Medicina en 1979). Este equipo, que
estaba diseñado sólo para realizar exploraciones intracrane-
ales, tardaba unos seis minutos en obtener y mostrar un solo
corte. Este tiempo era excesivo para conseguir imágenes de
calidad del abdomen por los artefactos de movimiento que
se originaban (respiración del paciente, peristalsis del tubo
digestivo). Desde entonces, los avances técnicos han per-
mitido ir acortando dramáticamente los tiempos de explo-
ración, mejorar la calidad de la imagen obtenida y situar a la
TC en un lugar central en el diagnóstico por imagen de la
patología abdominal.

La llegada de la resonancia magnética (RM), con su ausen-
cia de irradiación, la mejor tolerancia de los contrastes intra-
venosos que emplea y su gran calidad de imagen, llegó a hacer
pensar que ,conforme fuera una técnica más disponible, con
menores tiempos de exploración, terminaría reemplazan-
do a la TC en el examen del abdomen con lo que la aplica-
ción de ésta parecía tener el tiempo contado en un período
más o menos lejano. Sin embargo, la introducción de la TC
HELICOIDAL (espiral, volumétrica) por W. Kalender en los
años 1990 ha supuesto una nueva revolución que va a per-
mitir al “escáner” competir, en el presente y en el futuro, y en
muchos casos con ventaja, con la resonancia magnética y los
ultrasonidos en el diagnóstico por la imagen en general y en
el abdomen en particular.

Los nuevos equipos de TC helicoidal (multidetectores,
multicortes) son capaces de examinar el abdomen comple-
to de un niño en un tiempo inferior a 3 segundos. El “pero”
es que la dosis de radiación es mayor (en TC calidad y radia-
ción van generalmente parejas), algo a tener presente espe-
cialmente en el paciente pediátrico.

La TC es una excelente técnica de imagen para detectar lesio-
nes y para localizarlas. Sin embargo, como con las otras técnicas
de imagen, debe tenerse presente que ,salvo en patología muy
concreta no permite una caracterización cierta de las lesiones
sino una aproximación más o menos precisa al diagnóstico.

TÉCNICAS. TC CONVENCIONAL Y HELICOIDAL
Todos los equipos de TC constan de varios elementos

comunes que esquemáticamente son:

• Gantry, el “aro” por el que pasa el paciente, que contiene
un tubo de rayos X y un sistema de detectores.

• Tabla, o mesa donde se coloca al paciente.
• Ordenador, que realiza los cálculos para la obtención de

la imagen a partir de la información que le envía el gantry.
La diferencia básica entre una TC convencional y una TC

helicoidal está en que, mientras en la primera el movimien-
to de la tabla (del paciente) a través del gantry es disconti-
nuo o interrumpido (es decir, “paso a paso” o corte a corte),
en la segunda dicho movimiento es continuo y “dibuja una
hélice” o “espiral”. En la técnica convencional cada corte o
imagen obtenida representa un plano del paciente. En la téc-
nica helicoidal lo que se obtiene es un “volumen” del pacien-
te que, posteriormente, se “corta” a conveniencia.

La TC helicoidal representa una serie de claras ventajas
sobre la TC convencional:
1. Disminuye extraordinariamente el tiempo de exploración
2. Así se consigue optimizar la utilización del contraste intra-

venoso. Al poder obtener imágenes cuando el contraste
aún está en el lecho vascular, permite realizar exploracio-
nes “angiográficas”, estudiar los órganos en sus distintas
fases de vascularización (por ejemplo, la fase arterial y la
portal de la circulación hepática). También permite dis-
minuir la dosis de contraste intravenoso administrada.

3. Puede conseguir cortes muy finos a partir del volumen
inicial lo que permite la obtención de reconstrucciones
en múltiples planos de gran calidad diagnóstica, inclu-
yendo imágenes tridimensionales (Fig. 1).
Su desventaja es la mayor radiación que, generalmente,

produce.

PREPARACIÓN DEL PACIENTE: SEDACIÓN Y
MEDIOS DE CONTRASTE

La realización de una TC requiere una completa inmo-
vilización del paciente, y que, idealmente, mantenga suspen-
dida la respiración. En los niños mayores de 6 años es casi
siempre posible conseguir la colaboración para el examen
y no es necesaria la sedación. Los niños menores a 6 meses
pueden ser inmovilizados lo suficiente como para también
realizar la exploración sin sedarlos. Entre 6 meses y 6 años
generalmente es necesaria la sedación. Para sedar puede recu-
rrirse a diferentes drogas según la preferencia, pero las más
ampliamente usadas son los barbitúricos (hidrato de cloral
vía oral o rectal, pentobarbital sódico intravenoso).

S. Recio Gallardo

Tomografía axial computarizada de abdomen
en pediatría

CAPÍTULO 6.9
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La mejor práctica de la TC abdominal requiere casi siem-
pre el empleo de contraste oral y en la mayoría de los casos
de contraste yodado intravenoso.

El contraste oral permite identificar como tales los distin-
tos tramos del tubo digestivo con dos objetivos principales:
1. No confundirlo con masas, colecciones u otro tipo de

patología. En los pacientes pediátricos esto es particular-
mente importante por la relativa ausencia de grasa abdo-
minal comparado con los adultos (Fig. 2).

2. Estudiar el propio tubo digestivo, esencialmente el gro-
sor de su pared.
Para la preparación oral del paciente se solicita que guar-

de un período de ayuno previo a la practica de la TC que
en general es de 3-5 horas. El objetivo del ayuno es que el
estómago tenga el menor contenido alimenticio al adminis-
trar el contraste intravenoso para prevenir el riesgo de aspi-
ración en caso de vómito. Durante este tiempo de ayuno se
administra al paciente un contraste oral radiopaco (bario-
TAC, gastrografín) según una cadencia y dosis que varía con
la edad del niño (Tabla I). En general, la tolerancia de los
contrastes orales es excelente.

En determinados casos puede estar también indicado
emplear un contraste rectal mediante enema para opacificar
mejor las asas intestinales de colon en la pelvis.

Excepto en situación de emergencia (como en el trauma-
tismo muy grave) en la que no se debe demorar la explora-
ción, la preparación oral debe completarse siempre.

Si se sospecha una perforación o fístula del tubo digesti-
vo es mejor emplear como preparación un contraste oral
hidrosoluble (gastrografín).

Para el contraste intravenoso se emplean los medios yoda-
dos. Actualmente se ha generalizado el empleo de contras-
tes yodados no iónicos que tienen una tolerancia mucho
mejor que los iónicos.

Si el paciente no tiene antecedente de reacción adversa
grave previa al contraste yodado y no tiene insuficiencia renal
(la nefrotoxicidad es su principal efecto indeseable), el uso de
los contrastes intravenosos es muy seguro y el porcentaje de
reacciones adversas graves es bajísimo (menor al 0,001%).
Las reacciones adversas leves o menores tampoco son frecuen-
tes y principalmente consisten en sensación de calor, náuse-
as, vómitos y molestias locales por la venopunción.

Dado que la canalización venosa puede provocar en el
niño irritabilidad que aumenta la necesidad de sedación, es

siempre aconsejable que el paciente acuda a la sala de TC con
la vena ya canalizada. Además, se consigue así mejor grado
de hidratación lo que disminuye la posibilidad de reacción
adversa al contraste. La vía venosa canalizada deberá ser del
mayor calibre posible (de un 18 a 22 G).

INDICACIONES
Las indicaciones para emplear TC de abdomen en lugar

o además de otra técnica de imagen (ultrasonidos, resonan-
cia magnética, radiografías simples, radiografías con con-
traste baritado, urografía iv, medicina nuclear) varían con
las preferencias del pediatra y el radiólogo, con la disponibi-
lidad de equipos y con la patología sospechada.

Debe tenerse siempre en cuenta que la TC, por su coste,
por irradiar, por requerir en muchos casos sedación y con-
traste intravenoso (que, aunque se trate de un medio muy
seguro, no está exento de riesgo), salvo excepciones, no debe
ser la técnica de entrada para el examen del abdomen. Par-
ticularmente en los niños es casi siempre posible obtener un
examen ecográfico de suficiente calidad que permita respon-
der a muchas de las cuestiones clínicas planteadas (por ejem-
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FIGURA 1.
Representación
en 3D del
sistema
excretor del
riñón derecho
dilatado.

FIGURA 2. La
imagen A
corresponde a
un corte de
pelvis de una
lactante de 8
meses y la
imagen B, a un
adulto. En el
adulto la grasa
abdominal
ofrece un
medio de
contraste
“natural” que
separa las asas
intestinales,
facilitando su
localización y
diferenciación
de estructuras
patológicas.
Esta cantidad
de grasa suele
estar ausente
en los niños.

A

B

TABLA I. Dosis de contraste oral y pauta de administración.

45 minutos 15 minutos
Edad antes de la TC antes de la TC

Menos de 1 mes 60-90 mL 30-45 mL
1 mes a 1 año 120-240 mL 60-120 mL
1 a 5 años 240-360 mL 120-180 mL
6 a 12 años 360-480 mL 180-240 mL
13 a 15 años 720 mL 360 mL

06 sección 831-938  25/3/10  10:15  Página 832



plo, descartar la presencia de una masa abdominal o ascitis);
las radiografías simples y/o los contrastes baritados suelen
permitir valorar suficientemente una sospecha de oclusión
intestinal o perforación de víscera hueca.

Dividimos las indicaciones de TC abdominal en cuatro
grupos:
a. Neoplasias
b. Traumatismos
c. Inflamatorio
d. Otras

PATOLOGÍA NEOPLÁSICA
La detección y caracterización de tumores es la principal

indicación de TC de abdomen. Aunque el examen por ima-
gen inicial para detectar o descartar un tumor en un niño es
la ecografía, cuando ésta confirma la presencia de una posi-
ble neoplasia es obligado completar el estudio mediante TC
y en determinados casos con RM, no sólo para intentar carac-
terizar la lesión sino, principalmente, para ver su extensión
y posteriormente para valorar la respuesta al tratamiento.
Conviene recordar que en la mayoría de los casos las técni-
cas de imagen no permiten hacer un diagnóstico específi-
co, para lo que se requiere estudio cito-histológico.

Hígado
La TC helicoidal es particularmente mejor que la TC con-

vencional en el examen de lesiones focales hepáticas, al permi-
tir estudiar el órgano durante las fases arterial, portal y de equi-
librio o tardía y diferenciar mejor el tipo de tumor según su
comportamiento. El hígado tiene un doble aporte sanguíneo:
portal (80%) y arterial (20%), y la mayoría de tumores hepá-
ticos primarios tienen su principal aporte por vía arterial, lo

que hace que suelan ser más evidentes durante la fase arterial
de la administración del contraste intravenoso (Fig. 3).

Los tumores hepáticos en los niños son más comúnmen-
te malignos que benignos. Los más frecuentes tumores malig-
nos del hígado pediátrico son hepatoblastoma y carcinoma
hepatocelular y su aspecto en TC es similar: lesión unifo-
cal, multifocal o difusa, sólida heterogénea ( presencia de
hemorragia, necrosis, calcificaciones, degeneración grasa)
y con variable captación de contraste (Fig. 4). Ambos tienen
tendencia a invadir los vasos intrahepáticos, algo que puede
determinarse por TC.

Las metástasis hepáticas más frecuentes en pediatría son
por tumor de Wilms, neuroblastoma, sarcomas mesenqui-
males y linfoma (Fig. 5).

Los tumores benignos del hígado más comunes en el niño
son uno de origen vascular, el hemangioendotelioma, y otro
de aspecto quístico, el hamartoma mesenquimal (Fig. 6).

Bazo
En los niños los tumores benignos (hemangioma, linfan-

gioma, hamartoma, leiomioma) son más frecuentes que los
malignos. El tumor benigno más común es el hemangioma
que es una lesión sólida con intensa captación de contras-
te. La lesión maligna esplénica más frecuente es el linfoma,
que puede invadir el bazo con o sin esplenomegalia. En TC
se puede observar como esplenomegalia, lesión única o mul-
tifocal.

Riñón
El tumor de Wilms es la neoplasia renal maligna más

común en la infancia. En TC se observa como una masa sóli-
da heterogénea (necrosis, hemorragia, degeneración quísti-
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FIGURA 3.
Pequeño
hepatocarcino-
ma del lóbulo
derecho del
hígado. En la
fase arterial (A)
de la
vascularización
hepática, la
lesión se
observa como
un foco de
intensa
captación
(hiperdensidad)
nodular
(flecha).
Durante la fase
vascular portal
(B) la lesión
pasa
desapercibida.

A

B

FIGURA 4.
Tumores
hepáticos
malignos. La
figura A
corresponde a
un hepatoblas-
toma y la figura
B, a un
hepatocarcino
ma. En ambos
casos se
observa un
gran tumor
sólido hepático
con densidad
heterogénea. El
hepatoblasto-
ma muestra
calcificaciones
ountiformes.

A

B
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ca) con captación de contraste variable y siempre menor que
el parénquima renal (Fig. 7). Puede llegar a reemplazar com-
pletamente al riñón y aparecer éste como una masa no fun-
cionante, sin captar contraste ni verse tejido renal normal.

Las principales preguntas a que debe responder la TC son
si existe invasión de grasa perirrenal o estructuras vecinas, si
existe invasión de venas renal o cava inferior (Fig. 8) o metás-
tasis a distancia, principalmente en el pulmón e hígado.

El tumor renal sólido más común en el neonato es el
nefroma mesoblástico (Fig. 9), considerado una lesión pre-
maligna. Suele también tener un gran tamaño cuando se
diagnostica. Su aspecto radiológico es muy similar al tumor
de Wilms.

El linfoma renal puede presentarse como una lesión mul-
tifocal o unifocal o como una masa perirrenal que invade
secundariamente el riñón (Fig. 10).

Dentro de los tumores benignos renales el angiomioli-
poma, solitario o formando parte de una enfermedad sis-
témica, como esclerosis tuberosa, produce un aspecto en TC
casi diagnóstico por su contenido en grasa (Fig. 11).

Adrenales
El neuroblastoma es la primera neoplasia abdominal sóli-

da infantil, y la mayoría aparecen entre 1 y 5 años de vida.
En el abdomen la mitad de estos tumores se originan en las
glándulas suprarrenales y el resto en los ganglios simpáticos
paraespinales y en la pelvis. En TC aparece como una masa
sólida irregular, sin límites netos, con calcificaciones en un

80%. Puede cruzar al otro lado de la línea media, englobar
los grandes vasos retroperitoneales y mesentéricos, invadir
el canal espinal y órganos vecinos (Fig. 12).

Aunque el aspecto en las pruebas de imagen puede ser
muy sugestivo, la distinción con otros tumores adrenales
como el ganglioneuroma, ganglioneuroblastoma, feocromo-
citoma y carcinoma depende, finalmente, de pruebas bio-
químicas e histológicas.

En síndromes endocrinos, como el Cushing, la TC pue-
de distinguir mejor que la ecografía entre hiperplasia y tumor
suprarrenal.
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FIGURA 5.
Metástasis
hepáticas por
sarcoma
mesenquimal.
Se observan
múltiples
masas
hepáticas
sólidas con
realce
periférico.

FIGURA 7.
Tumor de
Wilms. Se
observa una
gran masa
sólida renal
izquierda con
densidad
heterogénea
por zonas de
necrosis. La
lesión desplaza
hacia delante el
parénquima
renal (r).

FIGURA 6.
Hamartoma
mesenquimal.
Tumor
hepático que
en TC tiene
aspecto
hipodenso
quístico y que
en ecografía se
muestra
multiseptado.

A

B

FIGURA 8.
Tumor de
Wilms del
riñón derecho.
Se observa
invasión
tumoral (t) de
la vena cava
inferior (A). En
un corte más
superior se
observa un
defecto (t) en
la luz de la
aurícula
derecha
opacificada por
contraste iv
debido a
extensión de la
trombosis
tumoral (B).

A

B
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Páncreas y vías biliares
Las neoplasias pancreáticas y biliares son raras en pediatría.

Los tumores pancreáticos exocrinos (carcinoma, pancreatobls-
toma) suelen tener un gran tamaño cuando se diagnostican.

Los tumores endocrinos (insulinoma, gastrónoma, glu-
cagonoma, vipoma, somatostatinoma) por dar cuadros clí-
nicos pueden diagnosticarse con un tamaño menor. Como
sucede con las raras neoplasias de vías biliares (rabdomio-
sarcoma) por producir dilatación biliar e ictericia (Fig. 13).

Pelvis
El tumor pélvico más común en las niñas es el teratoma

(quiste dermoide), un tumor ovárico de células germina-
les, y la TC permite hacer un diagnóstico específico por la
presencia de grasa asociada a otros elementos (calcificacio-
nes o dientes, líquido, nivel líquido/grasa) (Fig. 14).

El cistoadenoma es un tumor ovárico quístico o principal-
mente quístico (Fig. 15) que suele tener un gran tamaño cuan-
do se diagnostica, con extensión extrapélvica. En general, la
presencia de un predominante componente de tejidos blan-
dos debe hacer sospechar de malignidad (cistoadenocarcino-
ma, teratoma maligno, carcinoma embrionario, disgermi-
noma, coriocarcinoma, tumor de células de Sertoli-Leydig).

El rabdomiosarcoma es el tumor maligno más frecuente
de vagina, vejiga y próstata (Fig. 16). Los tumores benignos
de estos órganos son más raros en la infancia.

Los tumores musculoesqueléticos de la pelvis (sarcoma
de Ewing, rabdomiosarcoma, quiste óseo aneurismático...
(Fig. 17), los tumores del espacio presacro (teratoma sacro-
coccígeo, neuroblastoma) y las adenopatías (Fig. 18) tam-
bién pueden presentarse como masas pélvicas.

Peritoneo, mesenterio, retroperitoneo y pared
abdominal

Las masas mesentéricas/omentales más comunes en los niños
no son verdaderas neoplasias, sino quistes del desarrollo.

Los tumores malignos primarios del peritoneo (rabdo-
miosarcoma, neuroblastoma, sarcoma de Ewing extraesque-
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FIGURA 9.
Nefroma
mesoblástico.
Tumoración
renal derecha
que desplaza y
comprime
hacia delante el
tejido renal
restante. Su
densidad es
sólida
heterogénea.

FIGURA 10.
Linfoma renal.
En ambos
riñones se ven
múltiples
lesiones
hipodensas. En
el izquierdo las
lesiones son
continuas con
una gran masa
retroperitoneal.

FIGURA 11.
Esclerosis
tuberosa. Se
observan
múltiples
nódulos renales
que contienen
muy baja
densidad por
grasa.

FIGURA 12.
Neuroblastoma
originado en la
glándula adre-
nal izquierda. El
tumor cruza la
línea media
rodeando y des-
plazando los
grandes vasos
retroperitonea-
les (a, aorta; c,
cava inferior).
La lesión contie-
ne múltiples
calcificaciones.

FIGURA 13.
Rabdomiosarco
ma de vía biliar.
En TC (A) se
observa
dilatación de las
vías biliares
intrahepáticas.
Por ecografía
(B) se
demuestra
mejor el tumor
causante en el
trayecto del
colédoco.
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lético, mesotelioma, tumor de células germinales extragona-
dal) son menos frecuentes que la afectación secundaria, prin-
cipalmente por linfoma (Fig. 19).

Las masas retroperitoneales no renales ni adrenales tam-
bién son con mayor frecuencia debidas a adenopatías por
linfoma (Fig. 20) que a tumores benignos o malignos pri-
marios. Los tumores no linfomatosos son mesenquimales y,
salvo por la presencia de grasa (lipoma, teratoma, liposarco-
ma... (Fig. 21), su aspecto es muy inespecífico, presentándo-
se como masas de gran tamaño.

Los tumores más comunes de la pared abdominal son los
desmoides y los lipomas.
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FIGURA 14.
Teratomas
ováricos. El del
ovario derecho,
por detrás del
útero, tiene
componente
sólido, graso y
calcificaciones.
El del ovario
izquierdo, por
delante del
útero, tiene
sólo compo-
nente líquido.

FIGURA 15.
Cistoadenoma
ovárico.
Tumoración de
gran tamaño y
densidad
líquida que se
extiende
superiormente
hasta el
hipogastrio.

FIGURA 16.
Rabdomiosar-
coma de
vagina. Imagen
de ecografía y
TC mostrando
engrosamiento
de la vagina
(v), entre la
vejiga y el
recto.

FIGURA 17.
Rabdomiosar-
coma del suelo
de la pelvis en
un varón de 8
años. El tumor
(t) desplaza
hacia la
derecha la
vejiga (v).

FIGURA 18.
Tumoración
pélvica
multilobulada
por
conglomerado
adenopático
linfomatoso
que desplaza
hacia delante
las asas
intestinales
opacificadas
por contraste
oral.

FIGURA 19. Linfoma (t) que envuelve y desplaza asas
intestinales. También se observan adenopatías retroperitoneales
(a) a la izquierda de la aorta.
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Tubo digestivo
La neoplasia que con más frecuencia afecta al tubo diges-

tivo en pediatría es el linfoma, más comúnmente secunda-
rio que primario. Dependiendo de la forma de crecimiento
del tumor la TC muestra una masa endoluminal, un creci-
miento exofítico o un engrosamiento mural circunferen-
cial (Fig. 22). Los quistes de duplicación son también más
comunes que los tumores epiteliales o mesenquimales.

TRAUMATISMOS
Tras la patología neoplásica, los traumatismos son la prin-

cipal indicación de TC.
La TC es la técnica de elección para valorar el traumatis-

mo abdominal significativo en niños hemodinámicamente
estables. Ha reemplazado al lavado peritoneal que, por ejem-
plo, no puede evaluar el retroperitoneo y es una técnica agre-
siva.

En general, salvo en caso de mostrar por TC perforación
de víscera hueca (neumoperitoneo) o la rotura de un pedí-
culo vascular, la decisión de intervenir quirúrgicamente debe
basarse, más que en los hallazgos de la TC, en los datos clí-
nicos (estado hemodinámico y necesidad de transfundir fre-
cuentemente para mantener el hematocrito). Sin embargo,
un examen normal de la TC permite descartar un trauma-
tismo abdominal significativo y un examen patológico per-
mite dirigir la atención al órgano afectado.

Hemoperitoneo
El sangrado peritoneal habitualmente acompaña a lesio-

nes de otros órganos: hepatoesplénica (75%), retroperitoneo,

vejiga, intestino, huesos pélvicos. Su aspecto o densidad varía
con el tiempo transcurrido desde el momento del sangrado,
siendo inicialmente de mayor densidad y, progresivamente,
de menor densidad (Fig. 23). Un signo útil para localizar el
origen de la hemorragia es el llamado “coágulo centinela”, que
se refiere a una zona de mayor densidad del hemoperitoneo
en la vecindad del órgano donde se origina (Fig. 24).
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FIGURA 20.
Adenopatía
retroperitoneal
es por linfoma
que desplaza
aorta (a), cava
inferior (c) y
asas
intestinales.

FIGURA 22.
Engrosamiento
circunferencial
de la pared del
ciego (c) por
linfoma.

FIGURA 23.
Corte de la
pelvis
mostrando
líquido de alta
densidad por
hemoperitoneo
(h) tras rotura
del bazo.

FIGURA 21.
Teratoma
retroperitoneal
izquierdo que
comprime
hacia atrás el
riñón (r). El
tumor contiene
densidad grasa
(g), tejido
sólido (s),
líquido (l) y
calcificaciones
(flechas).

FIGURA 24. Hematoma adyacente al bazo al que desplaza
medialmente. El hematoma (H) tiene una alta densidad (coágulo
centinela). En el bazo se observa solución de continuidad (flecha
negra) por la rotura que da origen al sangrado. También hay
hemoperitoneo perihepático (flecha blanca).
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Hígado
El lóbulo derecho se lesiona con mayor frecuencia que el

izquierdo o caudado. El espectro de lesiones hepáticas con-
siste en hematomas parenquimatoso y subcapsular, lacera-
ción, fractura y fragmentación hepática. La lesión más común
es la laceración (Fig. 25). Una lesión hepática significativa
casi siempre se acompaña de hemoperitoneo.

Las complicaciones del traumatismo hepático (10%) inclu-
yen principalmente biloma, absceso y pseudoaneurisma.

Bazo
Las lesiones esplénicas traumáticas son similares a las hepá-

ticas con hematomas intraparenquimatoso y subcapsular,
laceración, fractura y fragmentación (Fig. 26). Las lesiones
del pedículo vascular son más frecuentes que en el hígado.

Riñón
Las lesiones renales menores son las contusiones y hema-

tomas con o sin extensión al sistema excretor y habitualmen-

te su manejo es conservador. Las lesiones mayores, que requie-
ren cirugía, son las que afectan al pedículo vascular (avul-
sión, oclusión arterial) (Fig. 27) y la avulsión de la unión ure-
teropiélica.

Casi todos los traumatismos renales significativos se acom-
pañan de hemorragia retroperitoneal (subcapsular, perirre-
nal) (Fig. 28).

Páncreas
Los signos por TC de lesión pancreática incluyen hema-

toma, laceración o fractura y colecciones líquidas intra y peri-
pancreáticas (Fig. 29). Éstas tienden a acumularse en los espa-
cios pararrenales anteriores del retroperitoneo, en el saco
peritoneal menor y en mesocolon transverso y raíz del mesen-
terio del intestino delgado. Para estudiar la integridad o rotu-
ra del conducto pancreático es necesario recurrir a otra téc-
nica, como ERCP o RM.

Vejiga
La rotura vesical puede ser intraperitoneal, que requie-

re cirugía (Fig. 30), o extraperitoneal, que permite tratamien-
to conservador con sondaje. El riesgo de rotura de la vejiga
es proporcional a su grado de distensión en el momento del
traumatismo.

Intestino y mesenterio
En los traumatismos se lesionan con mayor frecuencia el

duodeno y yeyuno proximal que otras porciones del tubo diges-
tivo. Los signos por TC que indican lesión de estos órganos son
hematomas mural (Fig. 31) y mesentérico, hemoperitoneo
loculado entre asas intestinales, neumoperitoneo o retroneu-
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FIGURA 25.
Laceración
hepática y
hemoperitoneo.

FIGURA 26.
Rotura de bazo
con múltiples
fragmentos (f).

FIGURA 27.
Rotura del
pedículo vas-
cular del riñón
de orina con
extravasación
de sangre con-
trastada hiper-
densa (igual
densidad que la
aorta) alrede-
dor del riñón.

FIGURA 28.
Estallido
traumático del
riñón derecho
que se observa
en múltiples
fragmentos (f).
Existe una gran
colección
hemática
subcapsular y
perirrenal (h).

FIGURA 29.
Rotura
traumática de
la cola del
páncreas (c)
que se observa
netamente
separada del
resto de la
glándula (p).
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moperitoneo y extravasación del contraste oral administrado.
El infarto puede ser una complicación tardía.

PATOLOGÍA INFLAMATORIA
En la mayoría de los casos, la valoración clínica junto con

las pruebas de laboratorio y la ecografía permiten el diag-
nóstico y manejo de los procesos inflamatorios abdomina-
les más frecuentes y la TC debe desempeñar un papel de
segunda línea.

En ocasiones, sin embargo, la TC está indicada como prue-
ba de imagen cuando el examen ecográfico es insuficiente o
muy complicado, como en el paciente postoperado (cuan-
do existen múltiples sistemas de drenaje y apósitos cutáneos),
cuando existe gran distensión gaseosa del tubo digestivo que
impide pasar el haz de ultrasonidos, cuando se sospecha un
proceso inflamatorio multifocal o multiloculado o cuando el
examen ecográfico es normal pero la sospecha clínica, muy
alta.

Abscesos
El aspecto por TC de los abscesos piógenos parenquima-

tosos es similar con independencia del órgano en que ocu-
rren: lesión hipodensa por contenido líquido, de forma redon-
da, oval o lobulada, con pared de variable grosor que capta
y se hace más evidente tras administrar contraste intraveno-
so. Con frecuencia existe una lesión predominante con peque-
ñas lesiones satélites adyacentes que tienden a coalescer a la
mayor. La presencia de gas (burbujas, nivel hidroaéreo) en
el interior del absceso es el signo más específico, aunque no
el más frecuente. Los órganos que más se afectan son el híga-
do y el riñón (Fig. 32) y con frecuencia existe extensión sub-
capsular o a al peritoneo o grasa vecina.

Los abscesos peritoneales tienen un aspecto más comple-
jo y variable según donde asienten y su causa, aunque tam-
bién suelen ser lesiones hipodensas con pared que pueden
contener gas. Los abscesos perihepátco y periesplénico se
adaptan a la forma del órgano. Los abscesos apendiculares
tienen una localización característica y pueden contener feca-
litos y los abscesos secundarios a enfermedad inflamatoria
intestinal son vecinos o adyacentes al asa que los origina (Fig.
33). La localización de abscesos postquirúrgicos es una de
las principales indicaciones de TC en patología inflamatoria
(Fig. 34) que también puede usarse para dirigir la punción
diagnóstica o el drenaje.

839Tomografía axial computarizada de abdomen en pediatría

FIGURA 33.
Múltiples
colecciones por
abscesos (a)
adyacentes a un
asa de íleon
afectada por
enfermedad de
Crohn. Una de
las colecciones
tiene una
pequeña bur-
buja de gas.

FIGURA 30.
Rotura
intraperitoneal
de la vejiga. Se
ha introducido
contraste a
través de la
sonda uretral.
La orina
opacificada por
el contraste sale
de la vejiga y
ocupa el fondo
de saco de
Douglas (o) y
recesos
superiores del
peritoneo (o).

A

B

FIGURA 31.
Desgarro
mesentérico
traumático. Se
observa
hemoperito-
neo e hiper-
densidad por
hematoma
mesentérico
(h) interasas.

FIGURA 32. Pielonefritis y abscesos renales. En el riñón
izquierdo, aumentado de tamaño, se observan múltiples lesiones
hipodensas con realce periférico por abscesos. En el riñón
derecho se observa un foco de pielonefritis aún no licuado.
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La peritonitis generalizada puede mostrar en TC ascitis,
muchas veces septada, engrosamiento o aumento de densidad
en los ligamentos peritoneales y mesenterio y engrosamiento
e hipercaptación de contraste iv de la pared intestinal (Fig. 35).

La hidatidosis se manifiesta como una lesión quística uni
o multiloculada, que puede contener vesículas hijas, múlti-
ples capas o membranas y calcificaciones. La principal loca-
lización es el hígado y entre sus complicaciones está la rotu-
ra al árbol biliar o a los espacios subcapsular y peritoneal,
que pueden demostrarse por TC (Fig. 36).

Infecciones oportunistas
Los pacientes inmunodeprimidos pueden presentar infec-

ciones por germen poco común. Los abscesos micóticos sue-
len ser pequeños y multifocales y afectar a más de un órga-
no, produciendo lesiones con un aspecto característico en
diana. Las localizaciones más frecuentes son hígado, bazo y
riñones.

La tuberculosis y otras infecciones pueden producir afec-
tación de ganglios mesentéricos y retroperitoneales y de las
propias reflexiones o ligamentos del peritoneo. Las adenopa-
tías TBC suelen tener un aspecto característico con centro
hipodenso y realce mural con contraste intravenoso (Fig. 37).

Pancreatitis/colecistitis
La causa más frecuente de pancreatitis aguda infantil es

el traumatismo abdominal. Su diagnóstico se basa en los
datos clínicos y bioquímicos, reservándose las pruebas de
imagen para las complicaciones. Independientemente de la
causa, la TC es más sensible y localiza mejor que la ecogra-
fía las alteraciones en el páncreas y las lesiones extrapan-
creáticas (peripancreáticas y a distancia).

La TC define con exactitud la presencia, tamaño y loca-
lización tanto de las colecciones líquidas agudas (estériles o
infectadas) como de las subagudas y crónicas, como los pseu-
doquistes (figura 38). También permite ver el grado de necro-
sis o hemorragia pancreática y posibles complicaciones vas-
culares (pseudoaneurisma).

La vesícula biliar se examina particularmente bien por
ecografía por lo que en la practica la colecistitis y la litiasis
biliar no tienen indicación de TC, salvo para valorar com-
plicaciones.

Tubo digestivo
Las primeras alteraciones que se producen en la enfer-

medad de Crohn y otros tipos de enfermedad inflamatoria
intestinal son de la mucosa y su detección es por endoscopia
o estudios radiológicos baritados, sin indicación para TC. Al
progresar la enfermedad con afectación de capas más pro-
fundas de la pared intestinal y, sobre todo, cuando apare-
cen complicaciones (flemón, absceso, fístula, perforación),
es cuando tiene indicación practicar TC.

En ocasiones, la presentación de una ileítis es atípica o
aguda y el examen de TC puede ser la primera prueba que
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FIGURA 35.
Peritonitis
difusa. Se
observa
engrosamiento
e hipercap-
tación de
contraste de la
pared de las
asas (a)
intestinales.

FIGURA 36.
Quiste hidatí-
dico hepático
que muestra
vesículas hijas
(v). Se observa
irregularidad
de la pared
lateral del quis-
te por romper-
se al espacio
subcapsular.

FIGURA 37.
Paciente con
SIDA y tubercu-
losis disemina-
da. Se observan
adenopatías
retroperitonea-
les adyacentes a
aorta y vena
cava inferior.
Los ganglios
(flechas) tienen
centro hipoden-
so y realce peri-
férico.

FIGURA 34. Varón de 12 años intervenido de apendicitis aguda
15 días antes. En la TC se observan 2 colecciones (c) por delante
y detrás de la vesícula biliar (v). La más anterior contiene una
burbuja de gas.
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sugiera el diagnóstico en un paciente examinado por sospe-
cha de apendicitis aguda u oclusión intestinal.

Los hallazgos principales consisten en engrosamiento de
pared intestinal y alteraciones en la grasa mesentérica que
separa las asas: proliferación fibrograsa, flemón, colecciones,
senos y fístulas y pequeñas adenopatías (Figs. 39 y 40).

El engrosamiento de pared del Crohn no es específico y
puede observarse en otros procesos (Figs. 41 y 42) como coli-
tis ulcerosa, infecciones (Yersinia, giardiasis, TBC, histoplas-

mosis, amebiasis, Criptosporidium, citomegalovirus), enfer-
medad por injerto contra huésped, colitis pseudomembra-
nosa, colitis isquémica, edema (fallos hepático, renal o car-
díaco), choque hipovolémico, colitis neutropénica (tiflitis)
del inmunodeprimido, fibrosis quística, síndrome hemolíti-
co-urémico, hemorragia (Schönlein-Henoch, traumatismo).
Incluso un tumor, particularmente el linfoma, puede pro-
ducir un aspecto no bien distinguible de las causas no neo-
plásicas.
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FIGURA 40.
Enfermedad de
Crohn. Se
observa un tra-
yecto fistuloso
(f) relleno de
aire y contraste
oral desde un
asa ileal de la
fosa ilíaca dere-
cha hasta la
pared abdomi-
nal anterior.

FIGURA 41
Colitis
isquémica. Se
observa
engrosamiento
difuso de la
pared del colon
sigmoide (s).

FIGURA 42.
Paciente con
grave
neutropenia
que muestra
engrosamiento
de la pared del
ciego (c) y
colon
ascendente (ca)
(tiflitis).

FIGURA 43.
Hígado
cirrótico
mostrando un
contorno
polilobulado e
hipertrofia del
lóbulo caudado
(c).

FIGURA 39. Enfermedad de Crohn. Se observa engrosamiento e
hipercaptación de contraste en la pared de múltiples asas
intestinales. Estas están separadas por grasa con mayor densidad
de lo normal (proliferación fibrograsa).

FIGURA 38. Pancreatitis aguda. Cortes seriados del lecho del
páncreas que muestran sustitución de la glándula por una gran
colección por necrosis y formación de pseudoquiste.
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Cuando en la apendicitis aguda la ecografía no ofre-
ce datos concluyentes la TC puede confirmar el diagnós-
tico.

OTRAS INDICACIONES 
- La TC del hígado puede emplearse para el estudio de

hepatopatías difusas, como esteatosis (que produce dis-
minución de densidad o hemocromatosis (que la aumen-
ta). La cirrosis produce cambios en la forma y tamaño del
hígado (Fig. 43).

- Puede servir para demostrar litiasis renal y, especialmen-
te, para detectar y localizar la litiasis ureteral del cólico
nefrítico.

- En los infartos parenquimatosos (hígado, bazo, riñón) la
TC muestra una lesión hipodensa que tiene forma trian-
gular con vértice dirigida al hilio del órgano.

- Otras anomalías vasculares parenquimatosas también
pueden ser demostradas o sugeridas por TC, como la

enfermedad venooclusiva hepática y la trombosis por-
tal (Fig. 44).

- Los estudios por TC espiral pueden ser de ayuda en el exa-
men de la aorta y sus ramas principales (aneurisma, trom-
bosis, estenosis, coartación) y sus reconstrucciones mul-
tiplanares pueden competir con arteriografía, ecografía
Doppler y angio-RM (Fig. 45). También pueden valorar-
se las anomalías de la vena cava y sus principales afluen-
tes por trombosis, invasión tumoral, malformación.

- Malformaciones congénitas (quiste de colédoco, quiste
de duplicación intestinal, riñón en herradura, riñón ectó-
pico, bazo errante, etc.) pueden ser demostradas por TC.

- Localización del testículo no descendido, cuando la eco-
grafía no lo consigue por encontrase más arriba del canal
inguinal.
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FIGURA 45.
Representación
en 3D de un
aneurisma de
la arteria renal
izquierda
(angio-TC). Se
trata de recons-
trucciones
multiplanares
obtenidas a
partir de los
cortes axiales.

FIGURA 44. Paciente con cirrosis hepática complicada con
hepatocarcinoma y trombosis portal. Los vasos portales
intrahepáticos y del hilio hepático se observan como estructuras
hipodensas no realzadas por el contraste intravenoso debido a la
oclusión trombótica de su luz.
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INTRODUCCIÓN
La resonancia magnética se ha convertido en una herra-

mienta diagnóstica valiosa en la práctica médica. Sus venta-
jas incluyen excelente definición anatómica incluyendo teji-
dos blandos y el hecho de que no requiere contrastes yoda-
dos ni utiliza radiación ionizante, lo que le confiere a esto
último especial importancia en edad pediátrica.

El desarrollo de equipos más potentes y de nuevas secuen-
cias, especialmente secuencias rápidas, además de técnicas
para la disminución de artefactos determinados por los movi-
mientos fisiológicos del organismo, como la respiración o el
latido cardíaco, la han llevado a tener un rol cada vez más
importante en el estudio de la patología pediátrica y espe-
cialmente en áreas donde estaba menos difundida, como en
gastroenterología.

Entre sus desventajas cabe destacar el tiempo de la explo-
ración que es todavía, a pesar de los avances, elevado, la sen-
sación de claustrofobia que genera el equipo cerrado y la con-
traindicación absoluta en pacientes portadores de marcapa-
sos, clips vasculares en aneurismas cerebrales (aunque recien-
temente se están utilizando de metales no ferromagnéticos),
implantes cocleares, estimuladores nerviosos, fragmentos
metálicos intraoculares, prótesis magnéticas o fragmentos
metálicos en partes blandas que, con el movimiento, puedan
lesionar estructuras. Por tanto, en pacientes portadores de
materiales metálicos, antes de solicitar o realizar una explo-
ración RM hay que asegurarse de su composición y conocer
el tiempo que lleva colocado. Es necesario consultar los pros-
pectos para asegurarnos de la compatibilidad con la RM.
Debemos quitar también parches dérmicos y piercings. La
RM no puede utilizarse en pacientes que se encuentren conec-
tados a equipos como respirador artifial, bombas de perfu-
sión, ya que puede verse afectado su funcionamiento por la
acción del campo electromagnético.

Otra precaución importante que debemos tener en cuen-
ta en cualquier tipo de pacientes si la exploración va a reque-
rir sedación o la utilización de contraste intravenoso es que
el paciente esté en ayunas de al menos 4-6 horas para evi-
tar aspiraciones. También en pacientes pediátricos es nece-
sario ajustar la dosis de gadolinio al mínimo posible y evi-
tarlo en aquellos casos en que no sea necesario, ya que recien-
temente se han comunicado algunos casos de fibrosis nefro-
génica.

TÉCNICAS DE IMAGEN EN RM PEDIÁTRICA
Parámetros de adquisición

Señal/Ruido: la relación entre la señal y el ruido (R S/R)
determina la calidad de las imágenes de RM. La mayoría de
estrategias en RM van encaminadas a aumentar la señal o
disminuir el ruido. La relación S/R depende de la intensidad
del campo magnético, del tamaño del vóxel (determinado
por el grosor de corte, el campo de visión y la matriz de adqui-
sición), número de adquisiciones o excitaciones, y de la ante-
na receptora de superficie(1).

- K: constante
- FOV: campo de visión
- Dz: grosor de corte
- NSA: nº señales promediadas
- Bw: anchura de banda de muestra
- Ny: nº de pasos de codificación de fase

• Campo magnético: los imanes de alto campo ( > de 1 Tes-
la) proporcionan alta R S/R, alta resolución espectral, alta
resolución temporal y alta resolución espacial(2).

• Antenas receptoras: las antenas receptoras son impor-
tantes para optimizar la R S/R porque minimizan el rui-
do proveniente de las partes del cuerpo no estudiadas.
Pueden ser emisoras/receptoras o sólo receptoras. Las
emisoras/receptoras proporcionan una IS homogénea
pero tienen limitaciones geométricas(3).
Las antenas sólo receptoras adquieren datos, generando una
señal de la parte del cuerpo que está siendo estudiada.
En RM pediátrica es aconsejable usar la antena más
pequeña posible que cubra el área anatómica de interés
para mejorar la R S/R y la resolución espacial.

• Tamaño del vóxel: el tamaño del vóxel (volumen de teji-
do) elegido que absorberá los pulsos de excitación es un
factor muy importante para conseguir una buena R S/R(4).
El grosor de corte, el campo de visión y la matriz de adqui-
sición determinan el tamaño del vóxel; el tamaño del vóxel
determina la resolución espacial.
La R S/R varía linealmente con el grosor de corte. Al
aumentar el grosor de corte, mayor R S/R, a expensas
de menor resolución espacial. Al disminuir el grosor de
corte aumenta la resolución espacial, reduciendo el efec-
to de volumen parcial a expensas de disminuir la R S/R.

RSR = K. FOV2 . dz . NSA . 1/    Bw  . 1/    Ny
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La matriz de adquisición viene determinada por el núme-
ro de píxeles en la dirección de codificación de frecuencia y
codificación de fase. Al aumentar el tamaño de la matriz
aumenta la relación espacial ( para un campo de visión dado,
el tamaño del píxel será menor). Sin embargo, el tiempo de
adquisición, que es proporcional al nº de pasos de fase,
aumentará y la R S/R disminuirá(5). Un aumento del nº de
pasos de codificación de frecuencia aumenta la resolución
espacial pero disminuye la R S/R. En la práctica clínica en
máquinas de alto campo las matrices suelen ser de 160 a 512
píxeles en codificación de fase y de 256 a 512 en frecuencia.
Estos parámetros permiten una adecuada resolución espa-
cial y R S/R con tiempos de adquisición cortos.

El campo de visión determina el área anatómica que se
va a estudiar, es decir, el área de la cual se recogerá la señal
que servirá para elaborar la imagen de RM. La R S/R varía
con el cuadrado del campo de visión. Al disminuir el cam-
po de visión aumenta la resolución espacial pero ello dismi-
nuye el tamaño del píxel lo que, a su vez, disminuye la R S/R.

Nº de excitaciones y anchura de banda: el número de exci-
taciones o nº de señales promediadas es otro parámetro que
afecta la R S/R. La R S/R varía con la raíz cuadrada del nº de
excitaciones. Al aumentar el nº de excitaciones puede mejo-
rar la calidad de la imagen (aumenta la R S/R) pero ello con-
lleva aumento del tiempo de adquisición. Aumentar los NEX
puede ayudar a reducir los artefactos de movimiento debi-
dos a la respiración. La R S/R aumenta al aumentar la anchu-
ra de banda.

Tiempo: el tiempo requerido para completar un estu-
dio de RM depende del nº de secuencias realizadas, tiempo
requerido entre secuencias y duración de cada secuencia.

- T expl = TR . Nf . NEX
- T expl: tiempo de exploración
- TR: tiempo de repetición
- Nf: nº de filas de matriz
- NEX: nº de adquisiciones
La programación de un examen de RM requiere: valorar

el problemo clínico antes de realizar la exploración, protoco-
lizar la exploración, valorar el tiempo requerido de anestesia.

Los parámetros que determinan la duración de una
secuencia son fundamentalmente: TR, nº de pasos de fase y
el nº de Nex(6).

Secuencias de pulso y contraste de la imagen
El aspecto de un tejido en las imágenes de RM depende

de sus propiedades, de los parámetros de la secuencia ele-
gida y del uso de agentes de contraste. Las características de
cada tejido en RM dependen del T1, T2 y densidad de pro-
tones de ese tejido. Las secuencias de pulso más comunes son
SE (eco del espín), IR ( recuperación de la inversión) y GE
(eco de gradiente).

En la secuencia SE los parámetros fundamentales son el
TR (tiempo de repetición) y el TE (tiempo de eco). El ángu-
lo de inclinación del vector es de 90º.

En la secuencia IR son el TR, el TE y el TI (tiempo de
inversión).

En GE son el TR, TE y FA (ángulo de inclinación).

El conocimiento de estos parámetros proporciona la base
para conocer el comportamiento de los distintos órganos y
tejidos en las diferentes secuencias y potenciaciones y enten-
der el comportamiento de las patologías, permitiendo selec-
cionar la técnica de RM más apropiada para cada proble-
ma diagnóstico particular.

Los dos procesos responsables del contraste en las secuen-
cias SE son la recuperación T1 y la relajación T2(7). La recupe-
ración T1 representa el aumento exponencial de la magneti-
zación longitudinal después de la aplicación de un pulso de 90º.

El contraste en T1 refleja las diferencias tisulares en la
velocidad de recuperación de la magnetización longitudinal.
Por ejemplo, con TR entre 300 y 600 m (T1) la grasa ha recu-
perado mayor cantidad de magnetización longitudinal que
el agua, por lo que su intensidad de señal (IS) será mayor
(hiperintensa) que la del agua ( hipointensa).

El T2 o relajación transversal refleja la caída de la mag-
netización que ocurre como resultado del desfase de los espi-
nes en el plano transversal. La caída es más rápida para la
grasa que para el agua, por lo que la IS del agua es mayor que
la de la grasa en T2.

La recuperación de la magnetización longitudinal T1 y
la pérdida de la magnetización transversal T2 ocurren simul-
táneamente. En las imágenes potenciadas en T1 ( TR corto
y TE corto), un TE corto minimiza el efecto T2. En las imá-
genes potenciadas en T2 ( TR largo y TE largo), un TR lar-
go maximiza la IS y reduce las diferencias por la relajación
T1. Las imágenes potenciadas en DP ( TR largo y TE corto)
tienen alta IS a expensas de bajo contraste (maximiza la recu-
peración T1 y minimiza la caída T2).

Las imágenes en T1 y T2 son necesarias porque permi-
ten un reconocimiento cualitativo de las características de
relajación de las lesiones en relación con los tejidos adyacen-
tes, lo que ayuda al diagnóstico.

La mayoría de las lesiones son hipointensas en T1 e hiperin-
tensas en T2. La IS en T1 aumenta si la lesión contiene san-
gre (metahemoglobina), grasa, líquido con alto contenido
proteináceo o sustancias paramagnéticas, como la melani-
na, o contrastes, como el gadolinio o el manganeso.

Hiposeñal en T2 muestra las calcificaciones, hemoside-
rina, óxido de hierro, la fibrosis y las altas concentraciones
de gadolinio.
- Contraste en otras secuencias: El contraste de imagen en

otras secuencias, como STIR (short tau inversion recovery),
GRE (gradient recalled echo), SPGR (spoiled gradient reca-
lled echo) y FLASH (fast low angle shot), viene determina-
do por los pulsos de gradiente y los ángulos de inclinación.
La secuencia STIR se basa en la recuperación T1 después

de dar un pulso de inversión que desplaza el vector de mag-
netización longitudinal 180º. La recuperación empieza des-
de un valor negativo pasando por cero a un valor positivo.
La imagen es obtenida en el momento en el que la IS de la
grasa pasa por el valor cero.

Es una secuencia que permite suprimir la señal de la gra-
sa, lo que ayuda a la caracterización tisular y reducción de
artefactos producidos por ella. Tiene efecto aditivo T1 +
T2 + DP y un aumento relativo del contraste.
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En GRE es el ángulo de inclinación, el que predominan-
temente determina el contraste de la imagen. Aumentando
el ángulo predomina el T1. Disminuyendo el ángulo si el TE
es corto predomina el efecto DP y relativamente el T2* (refle-
ja la relajación T2 y la pérdida causada por la inhomogenei-
dad del campo) si el TE es largo.

El contraste en SPGR, FLASH o FFE depende de la supre-
sión de la magnetización transversal por un pulso de gra-
diente. Como resultado sólo queda la longitudinal, por lo
que el contraste será T1.

Artefactos en RM
Por artefacto se entiende cualquier falsa estructura, dis-

torsión o elemento anormal no aleatorio que aparece en la
imagen y que no tiene un sustrato anatómico en el corte
tomográfico. Estos artefactos pueden deformar la imagen
anatómica real o simular procesos patológicos. La compren-
sión de su origen permite evitar errores de interpretación,
mejorar la calidad de la imagen y, como consecuencia, opti-
mizar el rendimiento de la técnica.

Los artefactos pueden ser debidos al movimiento o rela-
cionados con el gradiente de campo magnético.

1. Artefactos de movimiento
Son el resultado del movimiento tisular que ocurre duran-

te el periodo de adquisición de datos. La señal de un sitio
es mal registrada y situada en otro sitio. Los artefactos de
movimiento pueden ser voluntarios o involuntarios y fisio-
lógicos. Los causados por movimiento voluntario están pro-
ducidos por movimientos del paciente. Los involuntarios son
debidos a la respiración, pulsatilidad vascular y peristaltis-
mo gastrointestinal, pueden resultar en imágenes fantasma
o degradando difusamente la imagen.

Los movimientos periódicos, como la respiración, el lati-
do cardíaco o la pulsatilidad vascular, generan artefactos fan-
tasma que son imágenes alternantes de baja y alta señal que
remedan la estructura anatómica en movimiento. Este arte-
facto se genera siempre en la dirección de codificación de
fase. Son más marcados cuanto mayor sea la IS de la estruc-
tura en movimiento, o cuanto mayor sea la amplitud del
movimiento. Son más manifiestos en el alto campo.

1.a Técnicas de supresión de los movimientos voluntarios: 
- Sedación: los niños mayores de 6-7 años generalmente

cooperan en la realización del estudio. Deben estar cómo-
dos, libres de dolor y con la vejiga vacía(9). En niños meno-
res se requiere sedación y/o el empleo de secuencias rápi-
das.

- Secuencias rápidas: en niños cooperadores permiten obte-
ner imágenes con respiración mantenida. En niños meno-
res pueden resultar útiles con respiraciones suaves. GE,
FSE, SSFSE son las más empleadas.

1.b Técnicas de supresión de movimientos involuntarios
Los artefactos fantasma causados por la respiración y la

pulsatilidad vascular pueden disminuirse cambiando la direc-
ción de codificación de fase.

- Compensación respiratoria: los artefactos por movimien-
to respiratorio pueden disminuirse con métodos de reor-
denación de la codificación de fase, para ello se monito-
riza el ciclo respiratorio del paciente colocando un sen-
sor de presión en la pared abdominal. Este método no
conlleva aumento del tiempo de exploración dado que
adquiere datos durante todo el ciclo respiratorio, a dife-
rencia del sincronismo respiratorio en el que los datos
son adquiridos en una parte seleccionada del ciclo respi-
ratorio, lo que prolonga el tiempo de exploración. En este
último la reducción de los artefactos es más eficaz que
con el primero.

- El último método introducido es el navegador, que coor-
dina la adquisición de datos con el movimiento del dia-
fragma. Otro método es aumentar el nº de NEX, lo que
prolonga el tiempo de exploración. Utilizando técnicas
de supresión grasa, también se consigue reducir los arte-
factos motivados por ella.

1.c Supresión de los artefactos vasculares
El movimiento cardíaco puede ser minimizado usando

sincronismo cardíaco(10), mediante el cual se adquieren los
datos en un segmento seleccionado del intervalo R-R. Los
artefactos de pulsatilidad vascular pueden reducirse usando
técnicas de compensación de flujo, con bandas de presatu-
ración espacial así como cambiando la dirección de codifi-
cación de fase.

1.d Los movimientos peristálticos
Pueden reducirse con secuencias rápidas y con fármacos

con efecto espasmolítico (buscapina o glucagón).

2. Artefactos por los gradientes
Los más comunes son el artefacto de truncación(11) o de

Gibbs, artefacto de envolvimiento o aliasing, desplazamien-
to químico y el de susceptibilidad magnética.

2.1 El artefacto de Gibbs
Ocurre en las interfases entre tejidos con diferencias brus-

cas de IS como grasa/músculo, LCR/médula o hueso
calota/grasa subcutánea. Aparecen como bandas alternantes
de alta y baja IS. Se reducen aumentando el número de codi-
ficaciones de fase y/o disminuyendo el FOV.

2.2 El artefacto de envolvimiento o aliasing
Aparece cuando el objeto a representar es mayor que el

campo de visión (FOV) seleccionado. La parte del objeto que
ha quedado fuera del FOV se representa en el lado opuesto.
Se produce en la dirección de codificación de fase. Se corri-
ge aumentando el FOV, cambiando la dirección de fase, ban-
das de saturación fuera del FOV o con técnicas de sobre-
muestreo.

2.3 El artefacto de desplazamiento químico
Se produce en las interfases agua/grasa debido a que la

frecuencia de precesión de los protones ligados a la grasa es
ligeramente menor a la de los protones ligados al agua. Se
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manifiesta en la dirección de codificación de frecuencia.
Aparece como una banda de hiperseñal en un lado de un
órgano y una banda de hiposeñal en el lado opuesto. Puede
reducirse aumentando la anchura de banda (disminución
del desplazamiento por píxel), empleando secuencias con
supresión grasa espectral o cambiando la dirección de fre-
cuencia.

2.4 La susceptibilidad magnética 
Se refiere a la propiedad de algunos materiales para ser

magnetizados cuando son sometidos a un campo magnéti-
co(3). Los artefactos por susceptibilidad magnética son debi-
dos al desfase de los protones en interfases entre tejidos con
diferente susceptibilidad, como aire/tejido en senos parana-
sales. Más prominente en GRE, menos en FSE. Los metales
son una causa frecuente de estos artefactos.

Secuencias rápidas: principios y errores
- FSE (fast spin echo): proporcionan imágenes en DP y T2

con tiempos de exploración cortos sin prácticamente arte-
factos de susceptibilidad magnética.
La característica básica de esta secuencia es que cada eco
de un mismo TR se codifica con una fase distinta. Por
lo tanto, en cada TR se rellenan tantas líneas del espacio
K como ecos. Típicamente, en la utilización convencio-
nal de la secuencia, se adquieren entre 4 y 32 ecos (siem-
pre más de 2), aunque pueden llegar a 256 en su moda-
lidad single-shot. La consecuencia inmediata es una dis-
minución del tiempo de adquisición, en teoría propor-
cional al número de ecos del TR.
En la secuencia SE convencional cada eco, uno o dos, obte-
nidos en un TR tienen la misma codificación de fase; cada
línea del espacio K se adquiere en un TR distinto.

- GRE (gradient recalled echo): las secuencias EG con ángu-
lo de inclinación limitado se basan en la reducción del
TR para acortar el tiempo de adquisición. En vez de un
pulso de refase de 180º, se utiliza un gradiente de refase
para producir el eco. Ángulos < de 30º proporcionan imá-
genes potenciadas en T2, mientras que ángulos > de 45º
en T1.

- SS-FSE (single-shot fast spin echo): Secuencia rápida TSE
en la que se recogen todos los ecos (256-512), rellenan-
do todo el espacio K en un solo TR. Con esta técnica el
tiempo de adquisición puede ser menor de 1 seg por cor-
te. Es la técnica usada en la colangiopancreatografia por
RM.

Realce por contraste
Los compuestos de gadolinio son el contraste de distri-

bución extracelular usado en la práctica clínica. El ion Gd
libre es tóxico por lo que va unido a un quelato (DTPA o
meglumina). A bajas concentraciones acorta el T1, aumen-
tando la intensidad de señal de los tejidos que lo captan. A
altas concentraciones acorta el T2, disminuyendo la IS,
aumentando los artefactos de susceptibilidad magnética. Su
uso requiere obtener imágenes potenciadas en T1 previas a
la administración del contraste e imágenes tras la adminis-

tración del mismo. En regiones anatómicas ricas en grasa es
conveniente emplear secuencias potenciadas en T1 con supre-
sión grasa.

RM DEL HÍGADO PEDIÁTRICO
Las exploraciones de diagnóstico por la imagen son par-

te rutinaria de la evaluación de la patología hepática pediá-
trica.

Los avances en RM han mejorado la detección, caracte-
rización y estadiaje de las lesiones hepáticas. La información
clínica es importante para seleccionar el estudio de imagen
más adecuado e interpretar correctamente el examen. En este
capítulo se comentan las características clínicas y de imagen
de las patologías hepáticas y biliares más comunes.

Indicaciones clínicas
Las aplicaciones clínicas más comunes de la RM en el

hígado pediátrico incluyen: 1) detección, caracterización y
extensión de masas hepáticas; 2) determinación de la pre-
sencia o ausencia de enfermedad parenquimatosa en pacien-
tes con pruebas de función hepática anormales o CT pre-
vio indeterminado; 3) evaluación de la anatomía hepática
antes del trasplante y complicaciones posoperatorias; y 4)
evaluación de causas de ictericia neonatal.

La capacidad de la RM para adquirir imágenes en cual-
quier plano del espacio, su alta resolución de contraste y la
ausencia de radiación ionizante, la convierten en una téc-
nica valiosa en el manejo del paciente pediátrico. La ecogra-
fía generalmente es la 1ª técnica de imagen empleada dado
su menor costo, alta sensibilidad y disponibilidad. En muchos
casos, la RM debería ser el siguiente paso en el protocolo
diagnóstico. La RM demuestra masas hepáticas, resecabili-
dad, metástasis o recurrencia de la enfermedad mejor que el
CT en muchos casos(12-15).

Técnicas de imagen y preparación del paciente
Obtener imágenes de alta calidad depende tanto de la

cooperación del paciente como del uso de protocolos téc-
nicos adecuados. Los niños menores de 7 años generalmen-
te van a requerir sedación debido a que no van a perma-
necer inmóviles el tiempo requerido para realizar la explo-
ración.

Para obtener imágenes de alta calidad deben usarse ante-
nas receptoras adecuadas al área anatómica a estudiar, ajus-
tadas al tamaño del paciente. Se busca conseguir aumentar
la señal dentro del FOV eliminando el ruido indeseable fue-
ra del FOV, para maximizar la R S/R. Si no se dispone de ante-
nas pediátricas, pueden usarse las antenas de cabeza o extre-
midad de adultos.

Es recomendable usar secuencias rápidas tipo SS-FSE.
También pueden usarse secuencias FSE con sincronismo res-
piratorio, con matrices de alta resolución y suficiente núme-
ro de cortes para realizar estudios abdominales (hígado, pán-
creas, vías biliares) de excelente calidad.

El uso de técnicas de supresión grasa aumenta el contras-
te entre tejido normal y patológico, lo que hace recomenda-
ble su uso(16).
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La administración de gadolinio IV aumenta el contras-
te de algunas lesiones vistas en las secuencias precontraste
y mejora la caracterización de las mismas.

Los compuestos de Gd siguen siendo el contraste más
usado en la evaluación de la lesión focal hepática(17).

Están disponibles nuevos agentes de contraste órgano-
selectivos, como compuestos de manganeso que es capta-
do por los hepatocitos normofuncionantes y excretado al
polo biliar. También es captado por el páncreas, miocardio,
mucosa gástrica y suprarrenales, y los compuestos de hie-
rro (SPIO), que son nanopartículas (50-150 A) de óxido de
hierro que son fagocitadas por el SRE (células de Kupffer
en el hígado), usados en adultos y con poca experiencia en
pediatría.

Los quelatos de Gd son agentes de contraste de distribu-
ción extracelular. Tras su administración se equilibran rápi-
damente las concentraciones intravascular y extracelular,
por lo que son necesarios estudios dinámicos para maximi-
zar las diferencias de realce entre el parénquima normal y,
patológico. El estudio dinámico con Gd consta de una adqui-
sición precontraste, seguida al menos otras tres adquisicio-
nes en fase arterial (20-30 seg), portal (60-80 seg) y de equi-
librio (3 min). Si es necesario pueden obtenerse imágenes
retrasadas para caracterización lesional en ciertos casos.

Hígado normal
La intensidad de señal (IS) del hígado normal es ligera-

mente mayor que la del músculo en T1 y T2. El hígado nor-
mal se realza después de administrar quelatos de Gd. La
anatomía vascular hepática, que delimita los lóbulos y seg-
mentos hepáticos, se puede estudiar adecuadamente en RM.
El hígado es dividido en lóbulo hepático derecho (LHD)
y lóbulo hepático izquierdo (LHI) por la vena hepática
media superiormente y por la fosa de la vesícula biliar infe-
riormente. El LHD es dividido en segmentos anteriores y
posteriores por la vena hepática derecha. El LHI es dividi-
do en segmentos medial y lateral por la vena hepática
izquierda superiormente y por la fisura del ligamento teres
inferiormente. En la clasificación de Couinaud los segmen-
tos hepáticos(18) son divididos por los tres planos verticales
mencionados siguiendo las venas hepáticas y por un plano
transverso que sigue las venas portales. Se definen 8 seg-
mentos. Cada segmento tiene vasos aferentes y eferentes y
conductos biliares independientes. Esta clasificación en 8
segmentos es usada en la práctica clínica por sus implica-
ciones quirúrgicas.

Sospecha de masa/lesión focal hepática
Las neoplasias primarias hepáticas representan el 0,5%-

2% de todos los tumores pediátricos(19-21) y entre 5%-15%
de todas las masas abdominales. Son la 3ª neoplasia malig-
na abdominal más frecuente después del tumor de Wilms y
el neuroblastoma(21). Aproximadamente 2/3 de los tumores
hepáticos en los niños son malignos(16).

Las tres neoplasias hepáticas malignas pediátricas más
frecuentes son el hepatoblastoma, CHC y la enfermedad
metastásica. Entre las lesiones benignas, el hemangioendo-

telioma infantil y el hamartoma mesenquimal son las más
frecuentes. Menos frecuentes son el hemangioma, HNF y
el adenoma. Lesiones malignas menos frecuentes son el sar-
coma embrionario indiferenciado, el rabdomiosarcoma, lin-
foma y tumor del seno endodérmico primario.

La información clínica juega un papel importante para
estrechar el diagnóstico diferencial cuando los hallazgos de
imagen son inespecíficos. La edad del paciente, signos y sín-
tomas clínicos, nivel de alfa-fetoproteína, son factores impor-
tantes en la evaluación de los tumores hepáticos. La edad
es un factor importante porque la incidencia de varias neo-
plasias varía en grupos de edad específicos. El hemangioen-
dotelioma es el tumor más frecuente en los primeros 6 meses
de vida. El hepatoblastoma, el hamartoma mesenquimal y la
enfermedad metastásica del neuroblastoma o del tumor de
Wilms se presentan en los tres primeros años de vida. El CHC,
sarcoma embrionario indiferenciado, metástasis de linfoma,
HNF y el adenoma usualmente ocurren en niños mayores
y adolescentes.

La presentación clínica también puede sugerir un diag-
nóstico definitivo. Fallo cardíaco congestivo en un neonato
con masa hepática sugiere el diagnóstico de hemangioendo-
telioma, mientras que una historia de inmunosupresión en
un trasplantado sugiere un proceso linfoproliferativo o un
absceso fúngico.

El hepatoblastoma y el CHC se asocian con aumento de
alfa-fetoproteína.

Estrategias de imagen
Puede ser difícil determinar el órgano de origen de una

masa abdominal mediante exploración física. La RM pue-
de determinar el órgano de origen, su extensión y relación
con estructuras adyacentes e intentar caracterizar la lesión.

La ecografía suele ser la 1ª exploración. Permite localizar
la lesión, su extensión, carácter quístico o sólido y valorar la
permeabilidad vascular. Si la eco es normal, usualmente no
es necesario realizar otras técnicas de imagen.

Si la eco no permite obtener suficiente información o
visualiza una masa, puede requerirse evaluación adicio-
nal(12,15,16,19) con CT o RM.

Neoplasias malignas primarias
La RM define la extensión de la lesión, su localización

segmentaria y las estructuras vasculares para planificación
quirúrgica o monitorización de la respuesta al tratamiento
quimio o radioterápico(12). La mayoría de las neoplasias hepá-
ticas requieren extirpación o trasplante. Pueden realizarse
4 tipos de resección hepática: lobectomía del lado derecho o
del lado izquierdo, segmentectomía lateral izquierda y tri-
segmentectomía (LHD y seg medial del LHI)(18). La resec-
ción completa puede realizarse en el 50-60% de los casos de
hepatoblastoma y en 1/3 de los CHC en niños(22). La quimio-
terapia es un tratamiento coadyuvante tanto en tumores com-
pletamente resecados como en aquellos inicialmente no rese-
cables. Si el tumor disminuye de tamaño y se cumplen cri-
terios de resecabilidad puede realizarse cirugía. Si es irrese-
cable se requiere trasplante(23).

847RM en gastroenterología pediátrica

06 sección 831-938  25/3/10  10:15  Página 847



Tumores hepáticos primarios benignos
Hemangioendotelioma infantil

El HEI representa el 12% de todos los tumores hepáticos
en la edad pediátrica(24) y es el tumor hepático 1º benigno
más frecuente. Es también el tumor mesenquimal más fre-
cuente en niños menores de 1 año y la lesión vascular sinto-
mática más frecuente en este grupo de edad. Ligero predo-
minio femenino, 1,4:1.

El HEI es un tumor benigno que puede producir fallo
cardíaco congestivo en el 25% de los casos.

La presentación clínica usual es hepatomegalia o masa
abdominal con o sin compromiso cardíaco. Puede existir
trombocitopenia en asociación con coagulopatía de consu-
mo (S. de Kasabach-Merritt) o hemoperitoneo masivo como
resultado de ruptura espontánea del tumor. Pueden encon-
trarse hemangiomas cutáneos en el 40-50% de los casos. El
HEI suele estar presente al nacimiento y crece rápidamente
en los 6 primeros meses de vida; típicamente se resuelve de
forma espontánea 12-18 meses después del diagnóstico ini-
cial. Puede ocurrir transformación maligna, pero es rara(19).
Suele presentarse como una masa única y grande o como
múltiples masas(25); puede ser también difuso. La forma soli-
taria tiene mejor pronóstico. Histopatológicamente el tumor
se origina del mesénquima y está compuesto por un entra-
mado de canales vasculares tapizados por una o múltiples

capas de células endoteliales(25). Según el grado de prolifera-
ción endotelial y el calibre de los canales vasculares se han
clasificado en dos tipos: en el tipo 1 (el más frecuente) los
canales vasculares pueden tener 1 o más capas de células
endoteliales. En el tipo 2 las células endoteliales son pleo-
mórficas o inmaduras, delimitando espacios vasculares gran-
des e irregulares. Este tipo puede, raramente, degenerar a
angiosarcoma. Ambos pueden ocurrir simultáneamente.

Pueden presentar áreas de quistificación y/o hemorra-
gia(19). Calcificaciones hasta en el 16%(19). También las áreas
de fibrosis son frecuentes(Fig. 1).

Hemangioma cavernoso
Es el tumor benigno hepático más frecuente en el adul-

to, siendo un tumor raro en la edad pediátrica. Usualmente
es asintomático, detectándose de forma casual por eco, TC o
RM. Histopatológicamente está compuesto de espacios vas-
culares múltiples revestidos por una capa de células endote-
liales planas, entre septos fibrosos. Pueden tener áreas de
necrosis, hemorragias, fibrosis o quistificación. No maligni-
zan. Generalmente son únicos.

Apariencia en RM
El HEI y el hemangioma cavernoso suelen ser tumores

bien delimitados. Característicamente son hipointensos
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FIGURA 1. Hemangioendotelioma infantil. A) SE T1. Nódulo subcapsular bien delimitado homogéneamente hipointenso; B). SE T2.
El nódulo se hace homogéneamente hiperintenso. Dinámico con Multihance; C) GE T1; nódulo hipointenso bien definido; D) Fase
arterial; intenso realce periférico no globular con zona central hipocaptante; E) Fase portal;realce persistente de la lesión; F)Fase de
equilibrio; la lesión lava el contraste, la zona central capta contraste; G) Tardío, 1 hora tras la administración del contraste; la hiposeñal
de la lesión indica ausencia de componente hepatocitario (amablemente cedida por Lab. BRACO).
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en T1 y marcadamente hiperintensos en T2. La IS puede ser
heterogénea dependiendo de la existencia de áreas de hemo-
rragia, necrosis o fibrosis(26,27). La heterogeneidad es más fre-
cuente en lesiones grandes. El estudio dinámico con Gd pue-
de mostrar tres patrones de realce, dependiendo del tama-
ño de la lesión(28): realce precoz completo (lesiones peque-
ñas), realce globular periférico con lleno centrípeto, com-
pleto y realce globular periférico con llenado centrípeto que-
dando una zona central hipointensa sin captación (cica-
triz o necrosis central) (Fig. 2).En neonatos con múltiples
HEI puede observarse una disminución del calibre de la aor-
ta abdominal infrahepática distal al tronco celíaco, rela-
cionado con fenómeno de robo o hiperaflujo hacia los tumo-
res hepáticos vía arteria hepática. Dado que los HEI involu-
cionan a los 12-18 meses del diagnóstico inicial, la actitud
debe ser conservadora, realizándose tratamiento médico de
soporte.

Hamartoma mesenquimal
Es la 2ª neoplasia hepática benigna más frecuente en la edad

pediátrica. Generalmente ocurre antes de los 2 años de edad,
aunque puede presentarse desde el nacimiento a los 10 años
de edad. Doble frecuencia en niños que en niñas. Suele presen-
tarse como una masa abdominal asintomática(20,21). La alfa-feto-
proteína es normal o ligeramente elevada. Puede haber ascitis
si se rompe algún componente quístico al peritoneo, o por insu-
ficiencia cardíaca congestiva causada por fístulas arteriove-
nosas, pero es raro. El tratamiento es la resección quirúrgica.

Se origina del mesénquima de los tractos portales. Macros-
cópicamente el tumor es grande con componentes quísticos
y sólidos (estroma). Puede ser predominantemente sólido o
quístico. Histopatológicamente se encuentran vasos sanguí-

neos, hepatocitos, ductos biliares y estroma en una disposi-
ción desordenada(27).

Suele presentarse como una masa única grande bien deli-
mitada, quística multiloculada, con septos internos finos. En
RM los hallazgos de imagen dependen del componente pre-
dominante de la lesión. El componente estromal aparece
hipointenso en T1 y T2 por su contenido fibroso. El compo-
nente quístico aparece hipo o hiperintenso en T1 según sea
seroso o con alto contenido proteináceo, respectivamente,
e hiperintenso en T2. Tras la administración de Gd realza
el componente estromal vascularizado y, fibroso(24,27,29).

Lesiones epiteliales
Hiperplasia nodular focal

La HNF y los adenomas son raros en la edad pediátrica,
representando menos del 5% de los tumores hepáticos. Es
una lesión pseudotumoral que se cree secundaria a una mal-
formación vascular (MAV) que ocasiona hiperplasia hepa-
tocitaria.

Generalmente se descubre incidentalmente en los estu-
dios de imagen. Si el tumor es grande puede presentarse como
masa palpable o dolor en hipocondrio derecho. Casi siem-
pre es una masa única menor de 5 cm de diámetro(27,29).

Histológicamente se encuentran nódulos de hepatocitos
normales con ductos biliares, células de Kupffer y vasos san-
guíneos, rodeando una cicatriz fibrosa central que contiene
la MAV(29).

Debido a que la HNF se compone de hepatocitos norma-
les pero dispuestos con una arquitectura anómala, las carac-
terísticas de señal de la lesión son similares al hígado normal.
En RM es iso/hipointensa en T1 e iso ligeramente hiperin-
tensa en T2 y en STIR. La cicatriz central es hipointensa en
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FIGURA 2.
Hemangioma
cavernoso. A) GE T1,
lesiones hipointensas
bien delimitadas. B) FSE
T2, ambas lesiones se
hacen homogéneamente
hiperintensas. C,D,E)
Dinámico con Gd-
DTPA. C) Fase arterial:
realce nodular en la
periferia de las lesiones
que progresa
centrípetamente en fase
portal (D) y de
equilibro, hasta el
llenado completo (E).
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T1 e hiperintensa en T2 y en STIR. En el estudio dinámico
con Gd capta intensamente en fase arterial y de forma homo-
génea, haciéndose isointensa en fase portal tardía y de equi-
librio. La cicatriz no capta ni en fase arterial ni en portal, real-
zando en fase tardía de equilibrio. Debe diferenciarse del ade-
noma y del CHC fibrolamelar. Los adenomas en pacientes
pediátricos suelen ser múltiples. En adolescentes se asocian
a la toma de anticonceptivos orales. El CHC fibrolamelar sue-
le mostrar intenso realce inhomogéneo con cicatriz central
hipointensa en T1 y T2 qué a diferencia de la HNF, no real-
za en fase tardía(30)(Fig. 3).

Adenoma hepatocelular
Es un tumor raro en la edad pediátrica. Se asocian con la

glucogenosis tipo I y II, anemia de Fanconi (tratamiento
androgénico), galactosemia, hiperandrogenemia y diabetes
mellitus familiar(16).

Generalmente es un hallazgo casual en estudios de ima-
gen. Puede sufrir hemorragia (20%) causante de dolor abdo-
minal agudo, que puede ser el síntoma que motive su des-
cubrimiento(16). Los niveles de alfa-fetoproteína son norma-
les. Cuando se asocia a enfermedades sistémicas suelen ser
pequeños y múltiples; en caso contrario son únicos, de 1 a
10 cm, bien definidos, encapsulados con frecuencia. His-
tológicamente la lesión está compuesta de hepatocitos benig-
nos en cordones y láminas con células de Kupffer(27,29), con
ausencia de ductos biliares y tractos portales(27). Los hepa-
tocitos almacenan glucógeno y grasa, lo que contribuye al
aspecto e intensidad de señal en RM. Son lesiones hetero-
géneas. Usualmente tienen áreas hiperintensas en T1 por
hemorragia intratumoral, glucógeno o grasa, y áreas hipoin-
tensas por necrosis(29). En T2 son usualmente hiperintensos
o isointensos. En estudio dinámico con Gd muestran cap-

tación intensa en fase arterial, haciéndose isointensas en fase
tardía (Fig. 4).

Quistes hepáticos
Son raros en niños. Los quistes congénitos se originan de

los conductos biliares intrahepáticos. Los adquiridos son
2º a inflamación, trauma o parásitos. Únicos o múltiples. Los
múltiples, usualmente asociados a enfermedad poliquística.
Generalmente son un hallazgo incidental. Los hallazgos clá-
sicos son lesiones redondeadas, bien definidas, sin pared visi-
ble, hipointensas en T1 y muy hiperintensas en T2. No real-
zan con Gd. (Fig. 5).

Tumores hepáticos primarios malignos
Hepatoblastoma

Es el tumor 1º hepático más frecuente en la edad pediá-
trica, representando casi el 50% de todos los tumores hepá-
ticos malignos y el 43% de todas las masas hepáticas en pedia-
tría(24).

Se presenta en niños menores de 3 años (18 meses de
media)(24). Ligero predominio en varones. Suele detectarse
por hepatomegalia y masa abdominal palpable; menos fre-
cuentemente aparecen fiebre, dolor, pérdida de peso, icteri-
cia. En el 30% de los casos pueden encontrarse alteraciones
asociadas, como hemihipertrofia, atresia biliar, S. de Bek-
with-Wiedemann, tumor de Wilms, S. de poliposis familiar
etc.(24). No se asocia a cirrosis. En el 10-20% se presenta con
metástasis, más frecuentemente a pulmón, porta hepatis y
menos frecuentemente, a cerebro y óseas. La supervivencia
a los 2 años es del 65%.

Se presenta como una masa única, sólida, bien definida,
ocasionalmente multilobulada y septada con pseudocápsu-
la. Es múltiple en el 20% de los casos. Histológicamente se
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FIGURA 3. Hiperplasia nodular focal. A) FFE-T1. Masa bien definida en LHI, levemente hipointensa, con cicatriz central de menor
intensidad de señal, prácticamente isointensa en FSE-T2, donde la cicatriz se hace hiperintensa; B) que muestra gruesos vasos en su
periferia; C) B-FFE. Tras la administración de Resovist (ferucarbutran-nanopartículas de óxido férrico) muestra captación similar al
resto del hígado, lo que confirma la existencia de cel de Kupffer; D) FSE-T2; E) FFE-T2*. En el estudio dinámico con Gd-DTPA, realza
intensamente en fase arterial; F), reteniendo el contraste en fase portal; G) y lavado en fase tardía haciéndose isointensa al resto del
hígado, observándose realce característico de la cicatriz central (H).
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describen tres tipos: epitelial (60%),mixto (epitelial/mesen-
quimatoso, 30%) y anaplásico (10%)(24). Aumento de alfa-
fetoproteína en el 80-90% de los casos. Está compuesto de
células epiteliales primitivas que remedan el hígado fetal y
elementos mesenquimatosos ocasionalmente.

En RM se presenta como una masa focal predominante-
mente hipointensa en T1 y discretamente hiperintensa en
T2(20,21). Puede ser heterogénea por hemorragia, fibrosis, cal-
cificaciones y necrosis ( más frecuentemente en los mixtos y
anaplásicos que en los epiteliales)(24).

Tras Gd muestran realce moderado heterogéneo difuso
en fase arterial, similar al CHC (Fig. 6). El pronóstico depen-
de de la resección completa del tumor. En secuencias SE sin
Gd, la invasión de la luz vascular por el tumor ocasiona un
foco de aumento de señal dentro del vaso que, en condi-
ciones normales muestra ausencia de señal por fenómeno de
vacío de flujo. En secuencias EG con Gd el vaso normal real-
za completamente; el trombo aparece como un defecto de
repleción. Si el tumor comprime la vía biliar aparecerá dila-
tación retrógrada. En secuencias TSE-T2 aparecerán radica-
les biliares dilatados con bilis hiperintensa. Mediante SS-FSE
se pueden obtener imágenes colangiográficas tridimensio-
nales.
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FIGURA 4. Adenoma hepático. Lesión nodular expansiva de
márgenes definidos ligeramente hiperintensa en T1 (A, SE-T1),
que se hace iso/hiperintensa en T2 con zonas centrales
hiperintensas por necrosis/focos de hemorragia interna (B, FSE-
T2). En el estudio dinámico con Gd-DTPA muestra captación
intensa y heterogénea en fase arterial con ausencia de captación
de los focos de necrosis/hemorragia (C), con lavado del contraste
en fase portal (D) con mejor delimitación de los focos de
sangrado interno en la fase tardía por difusión del contraste en
su periferia (E).
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FIGURA 5. Quistes
hepaticos. A) FSE-
T2. Los quistes
aparecen como
lesiones nodulares
de brde bien
definido, sin pared
visible
marcadamente
hiperintensos en T2
(isointensos al LCR);
y B) SS-FSE-T2.
Imagen proyectiva
volumétrica muy
potenciada en T2
que muestra gran
profusión de
quistes.Se visualizan
las vias biliares de
forma normal.
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FIGURA 6. Hepatoblastoma. A) GE-T1. Masa de gran tamaño
inhomogénea hipointensa, con áreas de hiperseñal por focos de
sangrado intratumoral. B) HASTE-T2. La lesión se muestra
ligeramente hiperintensa. C,D,E) Dinámico con Gd-BOPTA
(Multihance), demuestra intensa captación en fase arterial en la
porción ventral de la tumoración, mientras el resto del tumor es
hipovascular. En fase portal y tardía sigue existiendo escasa
captación de forma heterogénea, dando un aspecto multinodular
al tumor, quedando zonas avasculares por hemorragias
intratumorales (amablemente cedida por Lab. BRACO).
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Hepatocarcinoma 
Es la neoplasia maligna hepática pediátrica más frecuen-

te después del hepatoblastoma. Representa el 20% de los
tumores hepáticos pediátricos primarios, siendo la neopla-
sia maligna hepática más frecuente en niños mayores de 4
años(21). Aparecen entre los 5 y los 15 años, siendo más rara
en menores de 5 años. En la mitad de los casos se encuen-
tra enfermedad hepática preexistente, como hepatitis B, glu-
cogenosis tipo I, tirosinemia, galactosemia, cirrosis colestá-
sica familiar, hemocromatosis o deficiencia de alfa-1-anti-
tripsina(32).

Puede haber cirrosis subyacente en el 30% de los casos.
Clínicamente suelen presentarse con hepatomegalia. Pue-

de haber fiebre, pérdida de peso, dolor y anorexia. La alfa-
fetoproteína está elevada en el 50% de los casos. La resección
quirúrgica completa es posible en menos del 30% de los casos
por metástasis o multicentricidad o enfermedad invasiva. La
supervivencia a los 2 años es menor del 30%(31).

Patológicamente se presenta como una masa focal, mul-
tifocal o difusa(20,24), con áreas de hemorragia y necrosis(19,20)

con cambios quísticos. Puede haber pseudocápsula periféri-
ca hipointensa en T1, iso/hiperintensa en T2.

En RM el hepatoblastoma y el hepatocarcinoma tienen
características similares. Ambos son generalmente solita-
rios, pero pueden ser multifocales y, con menos frecuencia
difusos. El LHD se ve afectado con doble frecuencia, que el
izquierdo. Ambos tumores tienen tendencia a invadir vasos
sanguíneos, la vena porta con mayor frecuencia. El CHC en
T1 suele ser hipointenso e hiperintenso en T2. Otras apa-
riencias no son infrecuentes: iso/hiper en T1 y T2(33). Tras
la administración de Gd ambos tumores muestran capta-
ción en fase arterial homogénea, o heterogénea con lavado
rápido en fase portal y tardía. El grado de realce en fase arte-
rial se correlaciona con el grado de neovascularización arte-
rial del tumor. La heterogeneidad interna es frecuente por
áreas de sangrado interno, degeneración grasa o necrosis
tumoral. La hemorragia puede ser hipo o hiperintensa en T1,
dependiendo del tiempo de la misma. Usualmente es hipe-
rintensa en T2. La necrosis es hipointensa en T1 e hiperin-
tensa en T2. La esteatosis hiperintensa en T1 y T2 e hipoin-
tensa en STIR o supresión grasa. Se demuestra mejor con
secuencias en fase y fuera de fase, donde los focos de grasa
muestran disminución de señal en fuera de fase. La inva-
sión vascular provoca hiperseñal intravascular (trombo tumo-
ral) en SE; en EG con Gd se observa defecto de replección
intravascular. La invasión biliar es menos frecuente, pudien-
do ser demostrada con CPRM(33) (Fig. 7).

Carcinoma fibrolamelar
Es un subtipo histológico infrecuente del CHC con carac-

terísticas clínicas y patológicas distintivas(30,34).
Se presenta en adolescentes y adultos jóvenes sin histo-

ria previa o subyacente de enfermedad hepática crónica o
cirrosis.

Suele presentarse con hepatomegalia y dolor abdominal.
La alfa-fetoproteína es normal usualmente. Es menos agre-
sivo que el CHC, con mejor pronóstico(34).

Macroscópicamente es una masa solitaria, grande, lobu-
lada y bien delimitada, heterogénea. Raramente hay necrosis
o hemorragia. No suele haber metamorfosis grasa. Es carac-
terística una cicatriz central, estrellada, en rueda de carro.

Microscópicamente el tumor contiene hepatocitos eosi-
nofílicos dispuestos en cordones separados por bandas de
fibrosis multilameladas.

En RM el tumor es heterogéneo, predominantemente
hipointenso en T1 e hiperintenso en T2; menos frecuente-
mente es isointenso en T1 y T2(27,30,34). En el estudio dinámi-
co con Gd muestra realce difuso precoz(30). La cicatriz cen-
tral es hipointensa en T1 y T2 y no realza en fase tardía, a
diferencia de la cicatriz central de la HNF, que es hiperinten-
sa en T2 y realza en fase tardía (Fig. 8).

Sarcoma embrionario indiferenciado
Tumor raro que representa el 5% de las neoplasias malig-

nas hepáticas primarias pediátricas; es la tercera en frecuen-
cia tras el hepatoblastoma y el CHC(21).

La edad media de presentación son los 7 años, el 90%
entre los 6 y los 15 años(20,35). Clínicamente se presenta como
una masa grande abdominal que crece con rapidez, con o sin
dolor, pérdida de peso, fiebre e ictericia. La alfa-fetoproteí-
na es normal. Macroscópicamente se presenta como un
tumor bien circunscrito, heterogéneo, encapsulado a veces,
formado por espacios quísticos y áreas celulares. Se encuen-
tran grandes áreas de necrosis y hemorragia que pueden
representar el 80% de la masa tumoral. Predomina el com-
ponente quístico sobre el sólido. Histológicamente está for-
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FIGURA 7. Hepatocarcinoma. A) Masa en LHD hipointensa en
T1 (A) e hiperintensa en T2 (B), que muestra algunos focos de
captación en fase arterial (C), con mayor captación periférica en
fases portal (D) y tardía (E).
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mado por tejido sarcomatoso indiferenciado en una matriz
mixoide. El rápido crecimiento favorece el desarrollo de
necrosis, hemorragia y degeneración quística.

En RM aparece como una masa bien definida predomi-
nantemente quística con señal heterogénea, predominan-
temente hipointensa en T1 e hiperintensa en T2(20,24,36). Los
focos de hemorragia pueden aparecer hiperintensos en T1 o
con niveles líquido/líquido. En T2 el tumor es predominan-
temente hiperintenso. Los septos son hiperintensos en T1 y
T2. En el estudio con Gd las porciones sólidas del tumor
muestran realce heterogéneo moderado.

Las metástasis suelen ser a pulmón y hueso.
La supervivencia media es de un año.

Metástasis hepáticas
Las metástasis hepáticas son menos frecuentes en la pobla-

ción pediátrica que en los adultos. Los tumores primarios
que más frecuentemente metastatizan al hígado son el neu-
roblastoma, el tumor de Wilms, el rabdomiosarcoma, linfo-
ma y leucemia(21,32). Las metástasis suelen ser múltiples, bien
definidas, aunque pueden ser únicas o aparecer como un pro-
ceso infiltrativo difuso.

En RM las metástasis aparecen hipointensas en T1 y
moderadamente hiperintensas en T2(20,21,32).

La mayoría de las metástasis son hipovasculares en fase
arterial y portal aunque pueden mostrar realce periférico en

anillo en fase arterial, así como llenado centrípeto heterogé-
neo. Puede observarse realce perilesional, temprano, inten-
so y transitorio, mal definido o en cuña, que se extiende más
allá del margen tumoral. Estos hallazgos se correlacionan con
reacción desmoplástica peritumoral, infiltración celular infla-
matoria y proliferación vascular.

Los tumores hipervasculares son raros en pediatría, inclu-
yen sarcomas, tumor de células renales, tumor de islotes pan-
creáticos y tiroides. Las metástasis hipervasculares muestran
intensa captación en fase arterial, haciéndose isointensas en
fase de equilibrio.

Masas hepáticas inflamatorias
Los abscesos hepáticos son infrecuentes en nuestro medio.

Cuando ocurren son el resultado de un traumatismo pene-
trante, afectación hepática secundaria por diseminación san-
guínea o pacientes inmunodeprimidos por tratamiento inmu-
nosupresor o pacientes con enfermedad granulomatosa cró-
nica de la infancia o anemia de células falciformes.

En RM los abscesos son hipointensos en T1 e hiperinten-
sos en T2. En fase arterial suele observarse realce perilesio-
nal del parénquima hepático, lo que difumina los márge-
nes de la lesión, con un aspecto similar a las metástasis. Las
metástasis suelen mostrar realce central progresivo en fases
tardías, mientras que los abscesos no. En fase tardía puede
ponerse de manifiesto una cápsula periférica que delimita la
lesión.

Los abscesos fúngicos múltiples ocurren casi exclusiva-
mente en inmunodeprimidos. Candida albicans es el más
frecuente. Menos frecuente es Aspergillus o Cryptococcus.
Pacientes con leucemia aguda mielógena en tratamiento qui-
mioterápico presentan alto riesgo de candidiasis hepatoes-
plénica.

En RM los abscesos fúngicos son lesiones pequeñas múl-
tiples, hipointensas en T1 e hiperintensas en T2.

Enfermedad parenquimatosa difusa
Esteatosis hepática

En niños normales el contenido graso del hígado es gene-
ralmente menor al 5%. La infiltración grasa hepática es el
resultado del acúmulo excesivo de triglicéridos en los hepa-
tocitos.

Generalmente es asintomática pero puede asociarse con
hepatomegalia o dolor en hipocondrio derecho.

Se presenta en el contexto de fibrosis quística, malnu-
trición, diabetes, terapia esteroide, enf. de Cushing, enferme-
dad por depósito de glucógeno(16).

La esteatosis puede ser difusa o focal (parcheada, segmen-
taria, lobar). Tanto la esteatosis focal como las áreas respeta-
das de esteatosis pueden simular una lesión focal hepática.
En RM debe usarse secuencia EG en fase y fase opuesta que
es la más sensible y específica para detectar y diagnosticar la
infiltración grasa hepática. En fase opuesta, en la esteatosis
se observará una disminución de la IS del parénquima res-
pecto a la secuencia en fase.

La esteatosis focal generalmente presenta una distribu-
ción segmentaria o en cuña; no produce efecto masa ni pro-
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FIGURA 8. Carcinoma fibrolamelar. A) GE-T1. Masa en LHD
heterogénea iso-hipointensa. B) FSE-T2. La lesión se muestra
hiperintensa, con zonas necróticas internas. C,D,E) Dinámico con
Gd-BOPTA (Multihance). En fase arterial muestra
hipervascularización, con hipocaptación de la zona central que se
define mejor en la fase portal (B), con persistencia del realce de la
lesión en la fase tardía (C) (amablemente cedida por Lab. BRACO).
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trusión en la superficie hepática. No distorsiona la superfi-
cie hepática, y pueden verse vasos atravesando la lesión. Loca-
lizaciones típicas son anteriores a la vena porta o adyacente
a la fisura del ligamento teres.

Sobrecarga hepática de hierro
La sobrecarga de hierro produce daño tisular al catalizar

la conversión del peróxido de hidrógeno en radicales libres
que inducen daño oxidativo en las membranas celulares, pro-
teínas y ADN. Los cambios oxidativos pueden iniciar y pro-
mover cambios cancerosos. El 70% del hierro orgánico se
localiza en la hemoglobina. Diariamente se absorbe el 10%
del hierro necesario para la función hematopoyética, por lo
que el hierro orgánico debe ser eficientemente reciclado de
los erotrocitos viejos. Mediante hemólisis extravascular, los
eritrocitos son destruidos por el SRE. Los macrófagos cata-
bolizan la hemoglobina. El hierro es transferido y trasporta-
do por la transferrina sérica. El exceso de hierro es fijado por
la ferritina y hemosiderina dentro de los hepatocitos y den-
tro de las células de Kupffer, bazo y hueso(12).

La sobrecarga férrica ocurre por dos mecanismos dife-
rentes: aumento de la absorción gastrointestinal o por trans-
fusiones sanguíneas. El primer mecanismo causa sobrecar-
ga de hierro parenquimatosa (hemocromatosis genética). El
segundo mecanismo ocasiona sobrecarga en las células del
SRE del hígado, bazo y médula ósea. La hemocromatosis
genética es autosómica recesiva; se conocen 2 mutaciones en
el gen HFE del cromosoma 6. Se cree que esta alteración es
la responsable de una disregulación en la absorción intesti-
nal de Fe que ocasiona aumento de la absorción duodenal
de Fe. En la HG las células macrofágicas del SRE liberan fácil-
mente la ferritina intracelular y son incapaces de almacenar
un exceso de Fe. Ello ocasiona depósito excesivo de Fe en el
parénquima hepático, corazón y páncreas(37). La biopsia hepá-
tica ha sido considerada como el “gold standard” en el diag-
nóstico de hemocromatosis porque permite evaluar histoló-
gica y cuantitativamente el Fe hepático.

Mediante RM es posible detectar y cuantificar la sobre-
carga hepática de Fe. Se realiza comparando la IS hepática
con la del músculo esquelético. Para ello se emplean secuen-
cias EG-T2*. En pacientes con HG conocida, la RM puede
evaluar la distribución orgánica de Fe y revelar complicacio-
nes de la enfermedad, como cirrosis o CHC. La sobrecarga
pancreática es sugestiva de enfermedad avanzada y puede
explicar una diabetes. Igualmente puede evaluarse la afecta-
ción miocárdica.

Las secuencias EG en fase y fuera de fase son de elección
para el diagnóstico de sobrecarga de Fe. En fase (TE >) el
parénquima hepático disminuye drásticamente de señal com-
parativamente con la secuencia en fase opuesta (TE<) debi-
do al efecto T2. El bazo suele tener IS normal. El páncreas se
afecta en estadios avanzados, disminuyendo su IS. La pre-
sencia de Fe en los tejidos reduce su T2 y T2* resultando en
pérdida de señal por efecto de susceptibilidad magnética.

La hemocromatosis neonatal usualmente es grave y fatal.
Se caracteriza por depósito hepático férrico masivo con fallo
hepático fulminante en el periodo neonatal. El THO es el

único tratamiento efectivo. El depósito férrico tiene la mis-
ma distribución que en la hemocromatosis genética, con afec-
tación progresiva del parénquima hepático, páncreas y mio-
cardio, respetando el bazo.

La RM, al permitir evaluar la existencia de sobrecarga
extrahepática, puede ser de gran valor debido a que una side-
rosis hepática marcada puede ser fisiológica en el lactante en
el periodo neonatal. La biopsia hepática sola puede ser por
lo tanto, errónea(38).

La hemocromatosis 2ª puede ser debida a múltiples trans-
fusiones, cirrosis o enfermedades con eritropoyesis ineficaz
como la talasemia mayor. El exceso de Fe 2º a transfusiones
múltiples se almacena en el SRE (cel de Kupffer hepáticas),
bazo y médula ósea. En la cirrosis no 2ª a HG y en la hemo-
cromatosis eritrogénica (talasemia) el patrón de distribución
es similar al de la HG.

En niños las causas usuales de sobrecarga de Fe son las
anemias hereditarias y postransfusional (Fig. 9).

Cirrosis
La cirrosis se define como destrucción del parénquima

hepático irreversible, caracterizada por la existencia de fibro-
sis y nódulos regenerativos.

En niños las causas más frecuentes son la colostasis debi-
da a atresia biliar o fibrosis quística, las enfermedades de
depósito como glucogenosis, enfermedad de Wilson, tiro-
sinemia, galactosemia y déficit de alfa-1-antitripsina, y la
colostasis adquirida en relación con hepatitis viral(48).

La RM pondrá de manifiesto los cambios morfológicos
de cirrosis, que incluyen atrofia del LHD y segmento medial
del izquierdo, con hipertrofia del segmento lateral y lóbulo
caudado. Es superior a otras técnicas de imagen para visua-
lizar los nódulos regenerativos; en T1 y T2 son iso-hipoin-

FIGURA 9.
Hemocromatosis.
Disminución
generalizada de la
intensidad de señal
del parénquima
hepático en FSE-T2
(A), que se hace más
evidente en la
secuencia eco del
gradiente T2* (B),
causado por el
depósito de hierro
hepático.
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tensos dependiendo de su contenido en Fe. Pueden obser-
varse mejor tras la administración de Gd, por su menor real-
ce respecto al tejido fibrótico que los rodea, sobre todo en
fase intersticial.

Otros signos de cirrosis e hipertensión portal, demostra-
bles por RM, son la esplenomegalia, ascitis y la presencia
de varices. En secuencias SE o FSE T1 o T2 la circulación
colateral se verá como estructuras tubulares serpiginosas con
vacío de señal que, tras la administración de Gd, realzarán
igual que el resto de las estructuras vasculares. Las colatera-
les más frecuentes son coronario-gastroesofágicas y paraum-
bilicales. Otras vías son la derivación esplenorrenal, gastro-
rrenal o hemorroidal.

Patología de las vías biliares
Ictericia neonatal

las causas de ictericia neonatal son destrucción fisiológi-
ca de hematíes, hepatitis infecciosa, atresia biliar y hemóli-
sis intravascular, fundamentalmente. La ictericia que se pro-
longa más allá de las 4 semanas de edad suele ser debida a
hepatitis neonatal o atresia biliar en el 90% de los casos(21)

La distinción entre hepatitis neonatal y atresia biliar es impor-
tante porque la 1ª es tratada médicamente y la 2ª requiere
cirugía en las primeras semanas de vida. La CPRM puede ser
útil para diferenciar estas entidades. Si se consigue visuali-
zar completamente la vía biliar extrahepática, la atresia biliar
puede ser descartada con fiabilidad(40). En la hepatitis neo-
natal generalmente se visualiza la vía biliar extrahepática. La
visualización de una vesícula biliar normal o agrandada sugie-
re hepatitis neonatal; en la atresia biliar sólo en un 20% de
los casos se visualiza la vesícula biliar de pequeño tamaño.

Quiste de colédoco
El quiste de colédoco suele diagnosticarse en la infan-

cia, pero puede pasar desapercibido hasta la adolescencia o
edad adulta. Suele presentarse con ictericia, dolor abdomi-
nal o masa palpable (Fig. 10).

La clasificación de Todani(41) establece 5 tipos según el
sitio anatómico de la dilatación:
• Tipo I (80-90%): afecta a los conductos biliares extrahe-

páticos
- IA: dilatación quística del colédoco.
- IB: dilatación segmento distal del colédoco.
- IC: dilatación fusiforme del colédoco y hepático común.

• Tipo II (2%): divertículo del colédoco supraduodenal.
• Tipo III (1-6%): dilatación del segmento intramural del

colédoco (coledococele).
• Tipo IV (18-43%):

- IVA: múltiples dilataciones en la vía biliar intra y extra-
hepática.

- IVB: múltiples dilataciones sólo en la vía biliar extra-
hepática.

• Tipo V ( enfermedad de Caroli): dilataciones múltiples
que afectan a la vía biliar intrahepática.
El quiste del colédoco suele descubrirse en la infancia o

adolescencia. Se presenta con ictericia en el 80% de los casos.
El 30% se diagnostican antes del primer año de vida. El 50%

entre 1 y 10 años. La etiología es desconocida; suele haber
una conexión anómala del conducto pancreático de Wirsung
y el colédoco (canal común largo); ello provocaría un reflu-
jo libre de enzimas pancreáticas al árbol biliar que ocasiona-
ría debilitamiento de la pared del colédoco.

Puede asociarse a: dilatación/estenosis o atresia de otras
porciones del árbol bilar, anormalidades de la vesícula, enfer-
medad poliquística hepática, carcinoma de vesícula. Posibles
complicaciones son: cálculos en el colédoco (8-70%), pan-
creatitis recurrente (1-34%), colangitis (20%), transforma-
ción maligna (3-28%), edad > 20 años, cirrosis biliar (1-
13%), peritonitis biliar por ruptura (2%), sangrado. Los quis-
tes de colédoco vistos en neonatos con atresia biliar se con-
sideran una entidad separada.

El diagnóstico(42) puede hacerse con precisión y de forma
incruenta mediante CPRM, empleando secuencias muy
potenciadas en T2 (SS-FSE) que permiten adquirir imáge-
nes volumétricas proyectivas de varios cm de grosor en segun-
dos, proporcionando imágenes superponibles a las de la
colangiografía directa.

Los hallazgos típicos son: vía biliar extrahepática muy
dilatada, formando un canal único y largo con vía biliar intra-
hepática no dilatada o mínimamente dilatada.

Actualmente se dispone de contrastes que son elimina-
dos por vía biliar, que permiten obtener imágenes colangio-
gráficas funcionales; estos contrastes son el Mn-DPDP, Gd-
EOB-DTPA y el Gd-BOPTA.
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FIGURA 10. Quiste del colédoco. A) SS-FSE-T2. Imagen
proyectiva que muestra una dilatación quística del colédoco.
B) FSE-T2. El quiste del colédoco se extiende desde el hepático
común hasta el segmento pancreático. C,D) GE-T1 tardío (90´)
tras la administración de manganeso (Teslascan), observándose
relleno del quiste con el contraste excretado por la bilis, lo que
confirma el quiste del colédoco.
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Rabdomiosarcoma de colédoco
El rabdomiosarcoma de colédoco es una causa rara de

ictericia en la edad pediátrica.
El sistema biliar extrahepático está generalmente ocupa-

do por una masa en forma de racimo de uvas (botrioide).
Esta forma característica facilita su reconocimiento y diag-
nóstico preoperatorio. La ecografia, el TC o la RM pueden
reconocer el tumor y su relación con órganos vecinos. La
CTPH permite determinar el grado de permeabilidad de la
vía biliar y decidir la derivación externa transitoria para dis-
minuir el grado de ictericia. La CPRM permite realizar el
diagnóstico de sospecha, con imágenes de alta calidad.

Un porcentaje reducido del rabdomiosarcoma embrio-
nario asienta en el tracto digestivo, siendo aquí el colédoco
el sitio más frecuente.

La edad de aparición más frecuente es entre los dos y
los cinco años de edad ( se han descrito entre los cinco meses
y los once años). No hay predominio de sexo. Clínicamente
el síntoma más frecuente es la ictericia, presente en todos los
casos. Puede observarse hepatomegalia, dolor abdominal
inespecífico y fiebre (Fig. 11).

Trasplante hepático
Las indicaciones de THO más comunes en niños son la

atresia biliar, fallo hepático fulminante, déficit de alfa-1-anti-
tripsina, cirrosis criptogenética y hepatitis crónica activa.
Otras causas menos frecuentes son la hepatitis neonatal gra-
ve, enfermedad de Wilson, colostasis crónica, tirosinemia y
neoplasia hepática localizada.

Los métodos de imagen son necesarios para realizar una
correcta evaluación hepática pretrasplante, así como en el
manejo de las posibles complicaciones postrasplante. Median-
te RM se pueden valorar parámetros importantes previos al
trasplante, como diámetro y permeabilidad de la vena por-
ta, VCI, variantes anatómicas de la A. hepática y vía biliar.
Puede realizarse trasplante de hígado completo o parcial si

hay discordancia por tamaño. Las complicaciones postras-
plante más frecuentes son infección (> 60%), rechazo
(>50%), estenosis o trombosis vascular (30%), hemorragia
(20%), estenosis y/o fuga biliar.

En el periodo posoperatorio inmediato es fundamental
comprobar la permeabilidad vascular arterial y portal que
suele hacerse con eco Doppler. La RM puede realizarse si per-
sisten dudas o se sospechan otras complicaciones.

Las complicaciones biliares pueden aparecer hasta en un
25-40% de los casos(40). Pueden deberse a estenosis de con-
ductos, en la anastomosis biliar, o ser 2ª a complicación vas-
cular arterial (trombosis de la a. hepática), debido a que la
suplencia vascular del árbol biliar se realiza por la arteria
hepática. La CPRM es especialmente útil en la evaluación
biliar. Valora el calibre y morfología de los conductos bilia-
res, posible estenosis, grado y extensión de la misma.

La angiografía por RM en fase arterial y portal puede eva-
luar satisfactoriamente arterias y venas y excluir complica-
ciones vasculares.

RM DEL BAZO
La afectación esplénica con esplenomegalia puede ocu-

rrir en el contexto de una gran variedad de procesos, como
enfermedades inflamatorias, infiltrativas o por masas tumo-
rales que ocupan el bazo. El bazo normal es hipointenso en
T1 e hiperintenso en T2 y STIR respecto al parénquima hepá-
tico. La esplenomegalia difusa puede no alterar significati-
vamente la IS del bazo; no es un hallazgo específico. La pre-
sencia de adenopatías retroperitoneales o mesentéricas favo-
rece el diagnóstico de linfoma. Las varices en el hilio esplé-
nico sugieren hipertensión portal. En niños, las lesiones foca-
les esplénicas que ocasionan esplenomegalia incluyen absce-
sos piogénicos o fúngicos, tumores (más frecuentes, linfoma
y, más raro, hamartoma), malformaciones vasculares (lin-
fangioma, hemangioma) y quistes esplénicos (Fig. 12). Las
masas con contenido líquido, como abscesos, malformacio-
nes vasculares y quistes muestran hipointensidad de señal en
T1 e hiperseñal en T2 y STIR. Los tumores sólidos tienen
IS intermedia, mayor que el músculo y menor que la grasa
en T1, y mayor IS que la grasa en T2(44).

Las malformaciones vasculares como el hemangioma,
muestran realce con Gd típico similar a los hemangiomas
hepáticos. Los tumores 1º malignos esplénicos pediátricos
son muy raros. El más frecuente es el angiosarcoma, del que
se han descrito pocos casos. Las metástasis son infrecuentes,
excepto en linfomas.

RM DEL PÁNCREAS
La principal indicación de la RM pancreática es el estu-

dio de tumores. Es útil en la valoración de la fibrosis quís-
tica del páncreas(45).

Fibrosis quística
La afectación pancreática y la hepatobiliar en la FQ son

frecuentes. La afectación pancreática puede provocar déficit
exocrino, con manifestaciones clínicas de disfunción en el
85-90% de los pacientes. La insuficiencia endocrina es menos
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FIGURA 11. Rabdomiosarcoma embrionario del colédoco.
A) CPRM. Dilatación generalizada de la vía biliar intrahepática
con marcada dilatación del colédoco en el que se visualiza un
defecto de repleción en su luz que ocupa la mitad distal.
B) Coronal FSE-T2. Dilatación marcada del colédoco con masa
que se amolda a su luz en la mitad distal.
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frecuente: 30-50% muestran intolerancia a la glucosa y el 1-
2% requieren insulina. La gravedad de la enfermedad pan-
creática y hepatobiliar aumenta con la edad. El avance en el
tratamiento de las complicaciones pulmonares, junto con la
mejora en el tratamiento de la insuficiencia exocrina pan-
creática, ha conducido a un aumento de la supervivencia.
Consecuentemente, ha aumentado la prevalencia de hepa-
topatía crónica que está presente en el 24% de adultos con
FQ y en el 72% de los estudios postmortem(45) (Fig. 13).

Hallazgos en RM
Manifestaciones pancreáticas

En la fibrosis quística característicamente se produce
depósito de grasa y fibrosis pancreática. El depósito de gra-
sa aumenta la señal del páncreas en T1, la fibrosis disminu-
ye la IS tanto en T1 como en T2. Tham et al.(46) describen tres
patrones en RM: a) páncreas agrandado, lobulado comple-
tamente, reemplazado por grasa y escasa fibrosis. B) páncre-
as pequeño, atrófico, con reemplazamiento graso parcial. C)
Atrofia pancreática difusa sin reemplazamiento graso. Se han
descrito otros dos patrones: 1) reemplazamiento graso com-
pleto con pérdida del contorno lobular, y 2) fibrosis pancre-
ática completa(45).

El reemplazamiento graso completo es el patrón más fre-
cuente. Suele correlacionarse con enfermedad pancreática
clínicamente avanzada. La prevalencia oscila entre el 50-
75%, parcialmente en el 7-30% y atrofia 27-35% de los casos.
La RM no detecta bien las calcificaciones, que pueden pre-
sentarse en un 10% de los casos, generalmente dentro de
conductos pancreáticos dilatados con secreciones espesas
ricas en calcio. La fibrosis ha sido descrita en el 17% de los
casos. Los quistes pancreáticos son frecuentes, probable-
mente 2ª a obstrucción ductal por secreciones espesadas.
Son pequeños (1-3 mm), visibles con RM o CPRM por su
hiperseñal en T2. El conducto de Wirsung no se ve o es difí-
cil de visualizar, por estrechamiento generalizado. Cuando
puede verse, suele ser estrecho difusamente, con dilatacio-
nes y estenosis interpuestas, junto a quistes en relación con
los conductos(45).

Manifestaciones hepatobiliares
Se ha descrito hepatomegalia e infiltración grasa difusa,

cirrosis con cambios fibróticos, nódulos regenerativos e hiper-
tensión portal. La esplenomegalia suele ir asociada a nódu-
los sideróticos esplénicos que representan microhemorra-
gias por la hipertensión portal (nódulos de Gamna-Gandy),
que son hipointensos en T1 y T2.
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FIGURA 12. Hemangioma esplénico. A) Lesión nodular
hipintensa en el polo inferior del bazo que protruye en la
superficie. B) La lesión se hace hiperintensa. C) Tras la
administración de SPIO (Resovist), el hígado y el bazo
disminuyen de intensidad por el acúmulo del hierro en el SER,
mientras que la lesión no acumula hierro. D,E,F) Dinámico con
Gd-DTPA, que muestra realce precoz en la perifería en fase
arterial (A) con llenado centrípeto en fase portal (B), reteniendo
el contraste en la fase tardía (C). Incidentalmente se observa un
pólipo y cálculos en vesícula biliar.

A B

C D

E F

FIGURA 13. Fibrosis quística. A) Agrandamiento pancreático
con sustitución grasa difusa y pérdida del contorno lobular.
B) Atrofia pancreática difusa sin sustitución grasa. C) Atrofia
pancreática con sustitución grasa parcial. D) Agrandamiento
pancreático con sustitución grasa sin pérdida del contorno
lobular. E) Quiste en cabeza pancreática.

A

B C

D E
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Las manifestaciones biliares incluyen colelitiasis, esteno-
sis e irregularidad de conductos intrahepáticos o estenosis
con dilataciones de la vía intra y extrahepática. Puede aso-
ciarse microvesicular biliar. La CPRM puede ser útil para
determinar la presencia y gravedad de las complicaciones
biliares sin requerir procedimientos más invasivos y, junto a
RM, puede ser útil en la valoración de pacientes con FQ que
se presentan con síntomas abdominales que sugieren afec-
tación hepatobiliar y pancreática(45).

Tumores pancreáticos
Los tumores pancreáticos son raros en niños. Los más

importantes son el tumor de células de los islotes, pancrea-
toblastoma y la neoplasia papilar y sólida (SPEN).

T de células de los islotes
Se han descrito en la edad pediátrica el insulinoma, glu-

cagonoma, gastrinoma, tumor productor de polipéptido
intestinal vasoactivo y somatostatinoma(47). Los tumores fun-
cionantes se diagnostican clínicamente por su actividad hor-
monal. El papel de los métodos de imagen es la localiza-
ción preoperatoria. La RM y la TC helicoidal son las técni-
cas de elección. Dada la menor disponibilidad de la RM res-
pecto al TC y el hecho de requerir sedación anestésica hacen
que su uso sea limitado(48,49).

Hallazgos en RM
- Tumores funcionantes (85%): Hipointensos en T1 con

supresión grasa. Hiperintensos en T2 y STIR. En T1 con
Gd muestran realce periférico en anillo, comportándo-
se como un tumor hipervascular; en T1 retrasado con
supresión grasa aparece hiperintenso.

- Tumores no funcionantes (15%): en T1 son isointensos
si son pequeños o heterogéneos si son grandes. En T2 son
isointensos si son pequeños o hiperintensos si tienen dege-
neración quística/necrosis. En T1 con Gd y supresión gra-
sa son hiperintensos. Muestran realce en fase arterial en
el estudio dinámico.

Neoplasia epitelial papilar y sólida (SPEN)
Representa el 2-3% de todas las neoplasias pancreáti-

cas. Se han descrito entre los 8-67 años, con media de 23 años.
El 52% en menores de 20 años, el 32% menor de 15 años. El
90% de los casos son mujeres. Suele presentarse como una
masa abdominal o con dolor abdominal(48,49).

Patología: suelen ser tumores grandes (3-14 cm). Usual-
mente encapsulados que infiltran todo el páncreas. Macros-
cópicamente la arquitectura interna varía de masas sólidas,
a masas mixtas quísticas y sólidas con quistes de pared grue-
sa. La RM muestra un tumor bien definido, con áreas hipe-
rintensas en T1 focales o difusas que patológicamente corres-
ponden a áreas de necrosis hemorrágica o debris. La IS en
T2 es variable. Puede mostrar un anillo hipointenso.

Tratamiento y pronóstico: se consideran tumores de bajo
grado de malignidad. La recurrencia local o las metástasis
ocurren en el 13% de los casos. La excisión completa y de las
metástasis es curativa en la mayoría de los casos.

El diagnóstico diferencial incluye tumores de islotes no
funcionantes, cistoadenoma seroso, neoplasia quística muci-
nosa y pancreatoblastoma. Las características de imagen no
son específicas; el SPEN debería considerarse como el tumor
más probable en la 2ª década en el sexo femenino.

Pancreatoblastoma 
Suele presentarse como una masa abdominal sin sínto-

mas de disfunción pancreática ni obstrucción biliar. Puede
presentarse tanto en lactantes como en adultos jóvenes. La
edad promedio son los 6-8 años. Dos veces más frecuentes
en mujeres. Varios casos en asociación con el S. de Beckwith-
Wiedemann. La alfa-fetoproteína puede estar elevada. El híga-
do es el sitio más frecuente de metástasis. Es una neoplasia
quística y sólida indiferenciada con componentes epiteliales
y estromales. Pueden ocurrir en cualquier zona del páncre-
as.

La RM puede mostrar un tumor grande en páncreas
hipointenso en T1 e hiperintenso en T2. Puede englobar el
tronco celíaco. Es útil para excluir que el tumor se origine de
otros órganos abdominales.

Es un tumor de lento crecimiento, con pronóstico favo-
rable si se extirpa completamente. Puede ser útil dar quimio-
terapia preoperatoria.

RM DEL TRACTO GASTROINTESTINAL EN NIÑOS
La resonancia magnética en patologías del tracto gastro-

intestinal del adulto, fundamentalmente enfermedad de Crohn
y colitis ulcerosa es un método ampliamente establecido. Sin
embargo, en los niños más pequeños su uso no está tan exten-
dido por la necesidad de sedación. No obstante, en los niños
debemos valorar siempre la posibilidad e indicación de una
RM para evitar el uso de radiación innecesaria por TC.

Indicaciones
Seguimiento de enfermedad inflamatoria intestinal

Los avances técnicos han mejorado la calidad de los estu-
dios por RM de la patología del tracto digestivo y especial-
mente de las enfermedades que afectan a la pared intestinal.
Para valorar mejor las alteraciones intestinales, es determi-
nante conseguir una buena distensión de las asas y alcanzar
una intensidad de señal homogéna en la luz intestinal. Una
de las técnicas propuestas para valorar la enfermedad infla-
matoria es la enteroclisis por RM. Otras técnicas se basan en
la ingesta oral de medios de contraste (MCO). Los más usa-
dos son la solución de agua con metilcelulosa o polietilen-
glicol con electrólitos. Además de la ingesta de MCO, se pue-
de administrar un enema rectal con agua o aire para disten-
der el intestino grueso.

Se recomienda también el uso de fármacos antiperistál-
ticos para minimizar el artefacto producido por los movi-
mientos intestinales.

Generalmente se adquieren imágenes en axial y coronal
con grosor de corte de entre 4 y 7 mm, matriz de 256 x 256
y un FOV (field of view) que cubra el área de interés. El pro-
tocolo de RM debe incluir imágenes potenciadas tanto en T1
como en T2.
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Las imágenes potenciadas en T2 se adquieren con secuen-
cias de pulso rápidas, como TSE y FSE. Particularmente la
combinación con métodos de disparo único (HASTE) mues-
tra un alto contraste entra la luz y la pared y disminuye los
artefactos por movimiento y por desplazamiento químico.
La utilización de la supresión grasa (SPIR) define mejor la
inflamación en la pared y en el tejido mesentérico. Recien-
temente se han optimizado para los estudios intestinales
las técnicas de gradiente completamente compensados
(Balanced FFE, True Fisp o FIESTA, dependiendo del equi-
po utilizado).

Para las secuencias potenciadas en T1 se pueden usar
secuencias 3D eco de gradiente, con destrucción de la mag-
netización transversal (T1 FFE, VIBE, FLASH) para mejorar
la potenciación en T1. Las adquisiones 3D permiten una par-
tición más fina pero los artefactos son más relevantes.

La administración de Gadolinio intravenoso (0,1 mmol/
kg, flujo de 2-3 mm/s y retraso de 60 segundos) en este tipo
de secuencias es útil para definir el realce de las asas intesti-
nales normales y las patológicas.

Hallazgos
El diagnóstico de enfermedad intestinal por RM se basa

en la identificación de la pared intestinal engrosada (4-10
mm). Otras alteraciones murales que se pueden reconocer
son la hiperintensidad de la pared en T2 y el realce con gado-
linio en las secuencias T1.

Las manifestaciones extramurales se detectan mejor con
la RM que con otros métodos de imagen. Las fisuras se iden-
tifican en la RM como irregularidades de la superficie exter-
na de la pared inflamada, especialmente en las secuencias T2,
o por la evidencia de dos asas en contacto de paredes engro-
sadas y rígidas con alta señal en T2 y aumento de la capta-
ción tras gadolinio. Las fístulas se identifican sobre todo en
secuencias true fisp o balanced por la presencia de líquido en
su trayecto. Abscesos y flemones se identifican especialmen-
te en las secuencias potenciadas en T1 tras la administración
contraste i.v. Los flemones muestran realce homogéneo mien-
tras que los abscesos presentan contenido líquido interno y
el realce es sólo periférico.

Otros cambios que pueden ser valorados en la enferme-
dad de Crohn mediante RM son las adenopatías y el aumen-
to de vascularización mesentérica, visualizando dilatación
de los vasos mesentéricos. La RM también puede ayudar a
diferenciar entre engrosamiento fibrótico o edematoso de la

pared en los casos de estenosis. El colágeno es el principal
componente del engrosamiento fibrótico, mostrándose con
baja señal tanto en T1 como en T2, en cambio el edematoso
presenta hiperintensidad en T2 e hipointensidad en T1. La
diferenciación entre estenosis edematosa y fibrótica es útil
para seleccionar a los pacientes que requieren tratamiento
médico (edematoso) o quirúrgico (fibrótico).

La RM también se ha utilizado para evaluar la respuesta
al tratamiento en pacientes con enfermedad inflamatoria,
observándose variaciones significativas en el realce, en el gro-
sor y en la intensidad de señal de la pared en T2, entre los
pacientes en fase activa y los pacientes en remisión(50).

Sin duda una de las principales indicaciones de la RM en
la enfermedad inflamatoria intestinal es ante la sospecha
de fístulas perianales. Los cirujanos describen el sitio y la
dirección de los tractos fistulosos haciendo referencia al “reloj
anal”. Es decir, explorando la región anal con el paciente en
posición de litotomía (Fig. 14).

A las 12 se localiza el periné anterior, a las 6 el pliegue
interglúteo, a las 3 la pared lateral izquierda y a las 9 la pared
derecha del canal anal. Esta descripción coincide con la ima-
gen del canal anal en un corte axial:
- Esfínter externo: hipointenso en T2. Es la parte más peri-

férica de la mitad inferior del canal.
- Músculo puborrectal. Porción más periférica de la mitad

superior del esfínter externo.
- Esfínter interno: hiperintenso en T2. Se rodea del espa-

cio interesfintérico, el que contiene grasa y al músculo
longitudinal.
Los objetivos al estudiar una fístula son definir si es tran-

sesfinteriana (ambos esfínteres) o interesfinteriana (afecta
sólo al esfínter interno) e identificar tractos fistulosos secun-
darios y pequeños abscesos (Fig. 15).

La resonancia magnética constituye la prueba con mayor
concordancia con los hallazgos quirúrgicos.

En secuencias potenciadas en T1 sin gadolinio los trac-
tos fistulosos, los cambios inflamatorios y los abscesos apa-
recen como áreas de baja señal. En secuencias potenciadas
en T2 y STIR los procesos patológicos son claramente iden-
tificados ya que aparecen como áreas de alta señal en con-
traste con las zonas de baja señal de las partes blandas.

La clasificación del Hospital de St Jame´s es la más utili-
zada y considera cinco grados de fístulas perianales.
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FIGURA 14.
Esquema que
muestra cómo
se utilizan las
horas del reloj
para señalar la
puerta de
entrada de las
fístulas
(tomado de
Radiographics).

FIGURA 15.
Diagrama que
muestra las
principales
relaciones
anatómicas en
el diagnóstico
por imágenes
de las fístulas
anorrectales
(tomado de
Radiographics.
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- Grado 1: fístula interesfinteriana simple: Es el tipo más
frecuente, sin ramifaciones o abscesos asociados. El tra-
yecto está confinado al espacio interesfinteriano.

- Grado 2: fístula interesfinteriana con absceso o tracto fis-
tuloso secundario.

- Grado 3: fístula transesfinteriana:
Ésta atraviesa el espacio interesfinteriano y alcanza el
esfínter externo el cual cruza para llegar a la fosa isquio-
rrectal. Desde allí se dirige habitualmente hacia caudal
para abocarse en la piel de la región perineal.

- Grado 4: fístula transesfinteriana con absceso o tracto fis-
tuloso secundario hacia la fosa isquiorrectal.

- Grado 5: fístula perianal con afectación del elevador del ano.
En algunos casos la enfermedad puede extenderse crane-

almente hasta la pelvis sobre el nivel de los musculos eleva-
dores del ano.

La ausencia de radiación y la alta capacidad de demos-
trar alteraciones murales justifican el uso cada vez más fre-
cuente de la RM en pacientes con enfermedad de Crohn,
teniendo su principal papel en el estudio de las fístulas peria-
nales, siendo el método de eleción en estos casos ya que per-
mite establecer la relación del trayecto fistuloso con res-
pecto al esfínter anal y estructuras relacionadas,

OTRAS INDICACIONES
Apendicitis

Algunos autores recomiendan el uso de la resonancia
en casos de apendicitis aguda donde la ecografía no es defi-
nitiva, aunque en nuestro medio no es, por lo general, una
técnica accesible en urgencias.

Los hallazgos que podemos observar son: aumento del
diámetro del apéndice (mayor de 6 mm), pared del apén-
dice hiperintensa en secuencias potenciadas en T2, tejido
adyacente también hiperintenso en secuencias potenciadas
en T2 y en STIR por los cambios edematosos. También pode-
mos identificar colecciones y adenopatías locorregionales.

Anomalías congénitas del tracto gastrointestinal
Fundamentalmente atresias anales para determinar el

tipo de atresia o evaluar el suelo pélvico antes y después de
la intervención.

Motilidad del tracto gastrointestinal
El potencial de la resonancia para valorar la motilidad del

tracto gastrointestinal parece prometedor pero requiere aún
más proyectos de investigación.

RM-Colonografía 
Está en desarrollo e investigación sus indicaciones.

Enteropatía pierde proteínas
Recientemente se ha publicado un caso de diagnosticado

por RM. Normalmente el diagnótico se hace por escintigrafía.

ANGIORM DE ABDOMEN EN PEDIATRÍA
El uso de las técnicas angiográficas en abdomen y pelvis

pediátrico es limitado en la actualidad, debido a su relativa

complejidad. En general son técnicas que requieren tiempos
de exploración largos o la colaboración del paciente.

Pueden usarse 4 tipos de secuencias: sangre negra, TOF,
PC y FFE-Gd. Son complementarias, basadas en principios
físicos diferentes. Pueden emplearse varias en un mismo
paciente. Sangre negra se obtiene con SE. Proporciona infor-
mación de la anatomía vascular y patología. En TOF (time
of flight) la señal dentro del vaso es máxima cuando la direc-
ción del flujo es perpendicular al corte y la velocidad de la
sangre máxima. Puede adquirirse en 2D o 3D. Pueden usar-
se para evaluar la aorta, VCI e ilíacas, porta.

La técnica PC (phase contrast) suele usarse para sistema
portal y vasos renales. Puede determinar la dirección de flu-
jo.

La técnica 3D-FFE-Gd se adquiere en coronal. Dado que
es una adquisición volumétrica permite reconstrucciones
multiplanares. Idealmente debe realizarse mientras el pacien-
te mantiene la respiración. Si está sedado se hará en respira-
ción suave. Puede emplearse para estudio de patología aór-
tica, de arterias renales,VCI, porta.

La angioRM tiene ventajas (ausencia de radiaciones ioni-
zantes, contraste no nefrotóxico y muy seguro, mínima inva-
sividad) que harán que su uso vaya aumentando y sustitu-
yendo a otras técnicas invasivas.
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INTRODUCCIÓN
Las técnicas de diagnóstico basadas en la administración

de isótopos radioactivos reúnen una serie de características
que las hacen idóneas y muy útiles en pediatría. No sólo faci-
litan información morfológica de los órganos estudiados sino
que también estudian la función(1).

Estas técnicas precisan para su realización de la adminis-
tración de pequeñas cantidades de isótopos con lo que la
radiación que recibe el paciente es muy baja y además son
técnicas no invasivas, de fácil realización y con muy escasa
incidencia de efectos adversos.

Como inconveniente relativo tienen el hecho de precisar
instalaciones de coste elevado, la necesidad de personal muy
especializado y de contar con la colaboración del paciente en
la mayoría de los casos. Como en otros procedimientos de
diagnóstico y/o tratamiento hay que informar previamente
a la familia y al propio paciente si la edad lo permite y obte-
ner el consentimiento para la aplicación de la técnica.

Con frecuencia es precisa la inmovilización del paciente
por lo que puede ser imprescindible la fijación con tiras adhe-
sivas o algún otro método, como sacos de arena y también
contar con la presencia de familiares.

En algunos casos se requiere la sedación y en nuestra expe-
riencia el hidrato de cloral por vía oral o rectal ha resultado
muy útil.

En general estas técnicas precisan poca preparación del
paciente, salvo el ayuno para examinar el tracto digestivo y
el isótopo suele administrarse por vía endovenosa u oral mez-
clado con algún alimento.

Hay que intentar conseguir el mejor estudio con la menor
dosis de isótopo para disminuir la radiación que recibe el
niño. El Paediatric Task Group de la Sociedad Europea de
Medicina Nuclear ha publicado unas normas para calcular
las dosis a utilizar en niños según peso y superficie corpo-
ral(2).

ESÓFAGO
El esófago tiene como misión el transporte de los ali-

mentos desde la faringe al estómago, en ese sentido. Esta
función la realiza con leves contracciones de su pared que
termina en una especie de esfínter, el esfínter esofágico infe-
rior (EEI), que impide el reflujo del contenido gástrico hacia
el esófago.

El estudio de los trastornos de la motilidad esofágica o
de la deglución se hace con ayuda de varias técnicas, entre
ellas, las más útiles son: la manometría, que valora la con-
tracción peristáltica y la pHmetría intraluminal de 24 horas
que se utiliza para la monitorización del pH intraesofágico,
lo que permite estudiar el reflujo ácido.

La gammagrafía esofágica es mucho menos utilizada
a pesar de aportar algunas ventajas, como ser fisiológica,
no ser invasiva, relativamente fácil de realizar y con posi-
bilidad de estudiar la deglución para sólidos y líquidos.
Además, permite cuantificar el ritmo de vaciamiento gás-
trico(3,4).

GAMMAGRAFÍA ESOFÁGICA
Esta técnica gammagrafica(4,5) se realiza con el pacien-

te situado en la gammacámara, sentado cómodamente, con
la gammacamara en su espalda o bien en decúbito y deba-
jo de la misma. La administración del isótopo se hace en
lactantes con el biberón y en niños mayores en vaso y ali-
mento líquido. El trazador radiactivo se añade a los mis-
mos en dosis de 0,2 a 0,5 mci de Tc99msulfuro de coloi-
de que no se adhiere a la pared del esófago. En el momen-
to en que se le hace beber al paciente, se toma un área de
interés en esófago y se comienzan a registrar imágenes a la
secuencia de 1/15 seg, sumando al final, 40-50 imágenes.
El cálculo del % de tránsito se realiza mediante la fórmu-
la:
- ETt = Emáx-Et x100: Emáx 
- ETt es el tránsito esofágico en un tiempo t.
- Emáx es la actividad esofágica máxima detectada.
- Et es la actividad esofágica en el tiempo t .
- Esta fórmula relaciona la máxima actividad con la acti-

vidad en esófago en un tiempo determinado (t).
En nuestra experiencia en niños normales, ETt = 90%

(t=120 seg). Esta técnica de estudio de dinámica esofágica se
puede realizar calculando áreas de interés en tres áreas del
esófago y observando su vaciamiento(6).

ESTUDIO DEL REFLUJO GASTROESOFÁGICO
Con independencia de la situación funcional del esfínter

esofágico, los niños presentan un reflujo gastroesofágico que
se puede clasificar en: fisiológico o patológico, siendo este
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último debido a la incompetencia del esfínter con relajacio-
nes espontáneas frecuentes o, con menos frecuencia, a alte-
ración anatómica(7).
- Metodología: se recomienda que los niños guarden un

ayuno de al menos 2 horas y hacer coincidir la explora-
ción con la hora de la toma de alimentos. El alimento que
se administra suele ser líquido mezclado con una dosis
de 3,7 a 37 Mbq de Tc99m sulfuro coloidal. El alimento
suele ser leche, leche y cereales o zumo, dependiendo de
la edad del paciente. La mezcla se homogeneiza a un total
de entre 20 y 200 cc, que se administran bien en bibe-
rón o en vaso con protector de plomo.
Al niño se le sienta con la gammacámara a la espalda y

en lactantes se realiza en decúbito con la gammacámara enci-
ma. En ambos casos debe estar colocada de forma que la ima-
gen del estómago relleno de trazador aparezca en la parte
inferior del detector.

Las imágenes dinámicas se toman cuando comienza la
ingesta a secuencia de 1/0,5 seg durante 200 segundos. Una
vez completada la ingesta, se adquieren nuevas imágenes está-
ticas cada 3-30 seg durante una hora. También pueden rea-
lizarse imágenes tardías hasta 24 h en campos pulmonares si
se sospecha aspiración pulmonar (Fig. 1).

Para evaluar el reflujo se eligen áreas de interés sobre esó-
fago y estomago, calculándose un índice de reflujo (IR) según
la formula:
- IR: = AAE x100 / actividad en estómago 
- AAE es la actividad en esófago 

A partir de 3% ya se puede considerar al reflujo como
patológico(4,8). Esta prueba tiene una sensibilidad de entre 88
-91% (Fig. 2).

ESTUDIO DE VACIAMIENTO GÁSTRICO
El estómago tiene dos funciones que se concretan en dos

zonas distintas del mismo. Una parte actúa como reservorio
de los alimentos y se corresponde con el fundus y la porción
superior del cuerpo. La segunda, que abarca el antro y la por-
ción distal actúa como bomba y fragmenta, homogeneiza y
reduce el bolo.

La velocidad de evacuación del estómago depende de
muchos factores que lo influencian relacionadas con la inges-
ta, contenido calórico y proteico de la ingesta, volumen, osmo-
laridad, temperatura, acidez, tamaño y densidad de las par-
tículas.

La técnica de estudio de vaciamiento, tanto para sólidos
como para líquidos, con radioisótopos permite estudiar este
vaciamiento por separado y de manera simultánea(9).

Metodología y técnica
El paciente ha de estar en ayunas por un periodo de tiem-

po dependiente de la edad del niño. El alimento que se le
deberá suministrar, sólido o líquido, no está estandarizado
y esta es una de las dificultades con la que nos encontra-
mos al comparar experiencias. Lo más habitual es que cada
servicio establezca su propio alimento, sólido y liquido, y el
marcaje del mismo.

Para los niños el más utilizado suele ser, para sólidos, los
tarritos comercializados y purés, marcados con Tc99m-sul-
furo coloidal. Para los mayores suele ser tortilla o revuelto,
también marcados con Tc99m-sulfuro coloidal. Las dosis
varían entre 3,7 y 37 MBq.

Para los líquidos se emplean biberones con leche o
zumos. Se marcan de la misma forma y con el mismo
radioisótopo, si no se van a evaluar de forma simultá-
nea. Si se evalúa el vaciamiento de forma simultánea, se
emplea el In111DTPA (ácido dietilén-triamino-pentaacé-
tico).

Se puede realizar con el paciente sentado o en decúbito
con la gammacámara centrada en estómago y, una vez rea-
lizada la ingesta, se van tomando imágenes estáticas cada 10
minutos durante 20 min, 2 h, y 4 h máximo. El procesado de
las imágenes se realiza creando un área de interés que englo-
be toda la actividad en estómago. El parámetro más utiliza-
do en clínica es el llamado T50, que indica el tiempo que tar-
da el estomago en vaciar el 50%(10).

En pediatría la indicación más común del estudio de
vaciamiento gástrico es el estudio del reflujo gastroesofagi-
co en cuanto a evaluar el pronóstico. Se ha comprobado que
niños con reflujo gastroesofagico y vaciamiento lento res-
ponden peor a las intervenciones antirreflujo si no se aña-
de piloroplastia o piloromiotomia.

Las principales ventajas de esta técnica son la adminis-
tración fisiológica del trazador en la comida(11); la buena tole-
rancia, el no requerir sedación, la monitorización continua
del contenido gástrico, una baja dosimetría, inferior a la de
las técnicas radiológicas y aceptables sensibilidad (80%),
especificidad (81%) y seguridad (88%).
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FIGURA 1.
Reflujo
gastroesofágico.
Se puede
observar
actividad en
estómago y en
esófago.

FIGURA 2.
Reflujo
gastroesofágico.
En la curva
correspondient
e a esófago se
observan los
picos
producidos por
el reflujo de
estómago a
esófago.
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GAMMAGRAFÍA HEPÁTICA CON TC99M-SULFURO
COLOIDAL

Las imágenes hepáticas con radionúclidos comenzaron
a mediados de los 1950 con la utilización de coloides de
Au158. Desde entonces, una amplia variedad de radiofárma-
cos ha sido utilizada para detectar y caracterizar anormali-
dades hepáticas, siendo el Tc99m-sulfuro coloidal (SC) el
agente más utilizado actualmente, ya que su vida media físi-
ca de 6 horas y su fotopico de 140 kev le confieren caracte-
rísticas ideales para la evaluación morfológica del hígado.

Consideraciones técnicas
Normalmente no se requiere preparación alguna del

paciente al que se le va a realizar una gammagrafía hepáti-
ca con SC, si bien es importante conocer si se han adminis-
trado recientemente contrastes de bario, ya que pueden pro-
vocar artefactos por atenuación.

Las dosis que se administran habitualmente oscilan entre
los 30-50 microCi/kg con una dosis mínima de 300 micro-
curios, siendo la tasa de dosis absorbida hepática de unos
0,34 - 0,63 mrad/mCi.

El SC es rápidamente aclarado del torrente circulatorio
por un mecanismo de fagocitosis por parte de las células
de Kupffer en el hígado, así como por otras células del sis-
tema reticuloendotelial, tanto en el bazo como en la médu-
la ósea. El aclaramiento está influenciado por tres factores:
tamaño de las partículas del coloide, número de partículas y
flujo sanguíneo hepático.

La distribución hepática comprende un 80% del radio-
coloide, encontrándose en el bazo entre un 5-10% y el res-
to en médula ósea la cual, en ausencia de enfermedad hepá-
tica, no es posible visualizar.

Instrumentación y procedimiento
Las imágenes estáticas se adquieren a partir de los 15

minutos de la administración endovenosa del radiocoloi-
de, obteniendo entre 3 y 5 imágenes(12).

Adicionalmente pueden adquirirse imágenes de SPECT
(tomografía por emisión de un fotón único) en aquellos casos
en que queramos mejorar resolución, sensibilidad y precisión,
tanto en el caso de masas vasculares como en las no vasculares.

Hallazgos normales
El hígado puede presentar amplias variaciones en cuan-

to a morfología y tamaño sin embargo, en el sujeto normal

los radiocoloides se distribuyen homogéneamente en el híga-
do, mostrando un aumento relativo de la captación en el
lóbulo derecho y a nivel del bazo (Fig. 3). También es fre-
cuente observar una hipocaptación en la mitad superior (pro-
yección posterior) correspondiente a la unión de la vena
hepática con la vena cava inferior.

Aplicaciones clínicas
La gammagrafía hepática valora tanto las anomalías de

forma como de posición, permitiendo diferenciar la verda-
dera visceromegalia del desplazamiento debido a deformi-
dad o descenso diafragmático. Asimismo nos posibilita en la
misma imagen el estudio tanto de lesiones focales, como
de afecciones del sistema reticuloendotelial o alteración del
flujo sanguíneo.

LESIONES FOCALES
Cualquier lesión que provoque una sustitución del parén-

quima hepático y, por tanto, del tejido reticuloendotelial,
producirá una imagen de alteración en la distribución del
SC, en forma de área de hipocaptación o “fría” (Fig. 4).

La causa más común de defectos focales de captación
en hígado en los niños es tumoral, ya sean malignos (prima-
rio o metastásico) o benignos. La mayoría de los tumores
serán metastásis, frecuentemente del neuroblastoma o del
tumor de Wilms.

Desde la aparición de nuevos trazadores, como MIBG
(metayodo-benzil-guanidina)-I131 y MIBG-I123, el estudio de
las metástasis hepáticas del neuroblastoma con SC ha que-
dado prácticamente en desuso, siendo los hallazgos gamma-
gráficos del radiocoloide tan diversos como hepatomega-
lia, distribución no homogénea del trazador o bien lesio-
nes multifocales.

El hepatoma es gammagráficamente indistinguible de la
enfermedad metastásica, sin embargo, típicamente se acom-
paña de cirrosis y es normalmente avascular, lo cual nos per-
mite distinguirlo del pseudotumor, que muestra un aumen-
to de actividad en fase dinámica.

Los abscesos hepáticos pueden aparecer en neonatos con
cateterización de la vena umbilical, niños con leucemia agu-
da, amebiasis intestinal, niños menores de 5 años con sep-
ticemia o en niños que padecen enfermedad granulomato-
sa crónica. La gammagrafía hepática en estos casos es capaz
de detectarlos de forma precoz en su presentación clínica.

865Estudios con radioisótopos

FIGURA 3.
Gammagrafía
hepatoesplénica
normal
realizada con
sulfuro coloidal
marcado con
Tc99m.
Proyección
anterior.

FIGURA 4. Gammagrafía hepatoesplénica en la que se visualiza
un área fotopénica ocupando la mayor parte del lóbulo derecho
hepático. Proyecciones posterior y anterior.
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AFECTACIÓN HEPÁTICA DIFUSA
El espectro de patologías que afectan de forma difusa

al hígado en los niños incluye enfermedades similares a las
del adulto, siendo las más frecuentes: hepatitis, esteatosis y
cirrosis.

Independientemente de la causa que la produce, en los
primeros estadios la cirrosis se caracteriza por infiltración
grasa que conduce a hepatomegalia; la gammagrafía con SC
muestra una distribución parcheada del trazador asociada a
hepatomegalia.

En los estadios avanzados el patrón específico aparece
como un hígado pequeño e irregular con distribución mote-
ada del trazador, bazo hipercaptador y aumentado de tama-
ño y captación del radiocoloide por parte de la médula ósea.

En enfermedades infecciosas, como la hepatitis la ima-
gen gammagráfica, puede ser muy variable desde hepato-
megalia moderada a hallazgos similares a los de la cirrosis
en estadio final, sin embargo se ha podido observar, como
característica más específica, la hipertrofia del lóbulo
izquierdo.

La gammagrafía hepática es una técnica de alta sensibi-
lidad pero de especificidad muy limitada a la hora de hacer
el diagnóstico diferencial de las lesiones, por ello se ha vis-
to sustituida por otras técnicas de imagen, como la ecogra-
fía, RNM, o TAC, viéndose relegada su utilización a aquellas
circunstancias en las cuales las demás técnicas no se encuen-
tran disponibles o están contraindicadas.

ESTUDIO ISOTÓPICO DEL FLUJO BILIAR
El tránsito de la bilis a través del árbol biliar es contro-

lado por una serie de factores que incluyen: cantidad de bilis
formada, estado del esfínter de Oddi, niveles séricos de cole-
cistoquinina (CCK) y otras hormonas, y la actividad neu-
ral.

A partir de la introducción de los derivados del ácido
imidodiacético (IDA) marcados con Tc99m a mediados de
los 1970, podemos marcar y seguir la bilis a través del árbol
biliar mediante la colescintigrafía. Para ello disponemos
de dos radiofármacos: Tc99m-DISOFENIN y Tc99m-
MEBROFENIN, ampliamente utilizados por mostrar una
excelente visualización de la vesícula biliar, conductos cís-
ticos y colédoco, dentro de la primera hora postinyección
del trazador(13).

Los compuestos derivados del IDA son extraídos por los
hepatocitos y excretados en la bilis, lo cual permite estudiar
la función del hepatocito y el drenaje biliar.

INDICACIONES
- Evaluación de la permeabilidad del conducto cístico y del

colédoco.
- Estudio de la función del hepatocito y evaluación del dre-

naje biliar.
- Evaluación del paciente tras las intervenciones hepáticas/

biliares.
- No es un test para detectar colelitiasis ya que muchos

pacientes con cálculos pueden tener una función hepa-
tobiliar normal.

PROTOCOLO DE ESTUDIO
- Radiofármaco: Tc99m-MEBROFENIN
- Dosis: 1- 4 mCi i.v. en niños.
- Contraindicaciones: ninguna

Se adquieren imágenes de abdomen en proyección ante-
rior incluyendo hígado e intestino delgado. Realizamos un
estudio dinámico en dos fases, obteniendo en la primera fase
una imagen por segundo hasta completar 60 segundos y,
en una segunda fase, se prolonga el estudio durante una hora.
También podemos realizar imágenes estáticas adicionales,
tardías, pre y postprandiales.

La preparación del paciente debe contemplar los siguien-
tes pasos:
- Ayuno de 2-4 horas previas a la realización del estudio. El

ayuno no debe prolongarse más allá de 24 - 48 h ya que
puede dar lugar a falsos positivos por no visualizarse la
vesícula, circunstancia que también puede ocurrir en el
caso en que el paciente haya comido recientemente.

- Si el paciente está con nutrición parenteral ésta debe ser
suspendida 4 h antes del estudio.

- Investigar si el paciente ha recibido morfina en las 4 h
previas a la gammagrafía, ya que la morfina puede retra-
sar la visualización del intestino delgado debido a la cons-
tricción del esfínter de Oddi.
En los sujetos normales el trazador se distribuye homo-

géneamente en el hígado en los 1-5 minutos postinyección
endovenosa, visualizándose vesícula, colédoco y tracto intes-
tinal en la primera hora.

PATRONES GAMMAGRÁFICOS
1. Normal: la vesícula biliar se visualiza dentro de los 60

minutos tras la inyección del trazador. Establece la per-
meabilidad del conducto cístico y excluye la colecistitis
aguda (Fig. 5).

2. Ausencia persistente de visualización de la vesícula biliar:
la vesícula biliar no se visualiza aunque se adquieran imá-
genes tardías a las 4 h e incluso a las 24 h. Es el patrón
característico de la colecistitis aguda. Aquí la colescinti-
grafía se muestra altamente sensible y específica.
Pueden existir falsos positivos en el caso de colecistitis
crónica, si el paciente no ha realizado ayuno o éste sea
muy prolongado, en el caso de una enfermedad grave
intercurrente, pancreatitis aguda, enfermedad hepática
grave o nutrición parenteral.

3. Retraso en la visualización de la vesícula biliar. Se visua-
liza en imágenes tardías a partir de la primera e incluso
a partir de las 4 horas, siendo un hallazgo característico
de la colecistitis crónica. En estos casos la colescintigra-
fía tiene clara indicación en pacientes con signos y sínto-
mas de cólico biliar y ecografía negativa para enferme-
dad calculosa, ya que puede documentar, disfunción vesi-
cular, tanto por el retraso en la visualización, como por
una falta permanente de visualización. También puede
ser de gran utilidad el cálculo de la fracción de eyección
de la vesícula biliar, de tal forma que una fracción de eyec-
ción normal excluye en principio la enfermedad biliar
acalculosa crónica.
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4. Obstructivo: no se ven estructuras del tracto biliar dentro
de la primera hora ni en las imágenes tardías a pesar de
existir una buena captación hepática (Fig. 6). Indica obs-
trucción del conducto colédoco casi invariablemente.

APLICACIONES CLÍNICAS
En el caso de la fibrosis quística la gammagrafía de vías

biliares se ha mostrado útil para el diagnóstico de ectasia de
vías biliares en pacientes que aún no presentan alteraciones
clínicas ni analíticas. Los hallazgos gammagráficos pueden
ser tanto normales como encontrarnos con vesícula biliar
pequeña, colelitiasis e incluso dilatación de la vesícula biliar
debido a la obstrucción distal del conducto colédoco. En
nuestro medio, el hallazgo común en todos los enfermos fue
de ectasia leve acompañada de un enlentecimiento del vacia-
miento vesicular.

El quiste del colédoco es una malformación congénita del
sistema pancreático-biliar, presentando normalmente una
dilatación del colédoco. En niños puede aparecer ictericia
asintomática secundaria a la obstrucción. Aunque el diag-
nóstico es ecográfico, la colescintigrafía es útil para demos-
trar la relación del quiste y el sistema hepatobiliar y, además,
determinar la existencia de enfermedad quística intrahepá-
tica, obstrucción parcial o ambas.

Si se sospecha atresia de vías biliares y se observa excre-
ción intestinal del radiotrazador se puede excluir la atresia
con una sensibidad del 97% y una especificidad del 82%: sin
embargo, la falta de visualización intestinal del radiotraza-
dor no es patognomónica de atresia ya que puede tratarse de
enfermedades con colestasis en las cuales la excreción se
encuentra retrasada, siendo necesario obtener imágenes tar-
días a las 4 horas e incluso a las 24 horas o bien puede tra-
tarse de una enfermedad parenquimatosa grave, como es la

hepatitis neonatal. En estos casos se debe realizar una valo-
ración funcional del hígado comparando el pool cardíaco
con la actividad hepática en los primeros 5 minutos. Nor-
malmente la actividad cardíaca no debe ser evidente, aumen-
tando a medida que aumenta la disfunción hepática pudien-
do incluso establecer una graduación. Grado 0 = actividad
cardíaca ausente; grado 1 = actividad inferior a la hepática;
grado 2 = actividad cardíaca similar a la actividad en híga-
do y grado 3 = actividad cardíaca superior a la hepática.

Si se trata de un niño menor de 3 meses en el que no se
observa excreción intestinal del trazador y la captación ini-
cial sugiere disfunción hepática, el síndrome de hepatitis neo-
natal debe ser sospechado.

DIVERTÍCULO DE MECKEL
El divertículo de Meckel es un vestigio del conducto onfa-

lomesentérico. Constituye una malformación congénita bas-
tante común (0,3-3%), pero sólo produce síntomas en el 25-
30% de los que lo portan. Tiene una morfología en fondo de
saco, de tamaño variable (1 a 12 cm.), y nace del borde ante-
mesentérico del íleon, habitualmente a unos 30-50 cm de
la válvula ileocecal. En un porcentaje que oscila entre el 5 y
60% según series posee mucosa gástrica ectópica, lo que favo-
rece el desarrollo de complicaciones, como la ulceración y el
sangrado y la aparición de un cuadro clínico caracterizado
por rectorragias y dolor abdominal. La presencia de muco-
sa gástrica en la mayor parte o totalidad de los divertículos
sangrantes es el factor que hace posible su detección gam-
magráfica, ya que las células gástricas (células parietales o las
células productoras de moco) concentran y segregan el 99mTc-
pertecnetato administrado por vía intravenosa.

PREPARACIÓN DEL PACIENTE
• Ayuno en las 6 horas previas a la realización del estu-

dio.
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FIGURA 6.
Estudio con
Tc99m-
Mebrofenin.
Imagen tardía
en la que no se
observa
ninguna
estructura del
árbol biliar,
existiendo una
buena
captación
hepática
(patrón
obstructivo).FIGURA 5. Estudio isotópico normal del flujo biliar con Tc99m-

MEBROFENIN. Suma de imágenes cada 5 minutos durante una
hora. Se visualizan los conductos hepáticos derecho, izquierdo y
común en el minuto 22 y la vesícula biliar en el minuto 30.
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• Evitar exploraciones (radiología con bario) o fármacos
irritantes intestinales en los 2-3 días anteriores a la reali-
zación del estudio gammagráfico.

• No debe administrarse perclorato de forma previa al pro-
cedimiento(14).

• Para aumentar la captación del isótopo administrado pue-
den utilizarse estímulos farmacológicos, como inhibido-
res de la secreción ácida administrados 48 horas antes de
la exploración, o pentagastrina a dosis de 6 µg/kg por vía
subcutánea media hora antes(1).

RADIOFÁRMACO Y DOSIS UTILIZADA
Se administran por vía intravenosa entre 30-100 micro-

curios por kilo de peso y nunca menos de 1 milicurio de
99mTc-pertecnetato.

PROTOCOLO DE EXPLORACIÓN
Se coloca al paciente en decúbito supino, incluyendo en

el campo de exploración desde el apéndice xifoides a pel-
vis, cuidando de no excluir la vejiga urinaria, adquiriendo
imágenes seriadas de un segundo durante el primer minuto
y de un minuto durante una hora, lo que implica una larga
duración del estudio (un mínimo de unos 75-90 minutos),

ya que al final de este período se toman imágenes postmic-
cionales de pelvis, en proyecciones anterior y a veces latera-
les y oblicuas (Fig. 7).

INTERPRETACIÓN DEL ESTUDIO
En el sujeto normal se aprecia captación inmediata en

el área gástrica, con acumulación progresiva durante los
primeros quince minutos (Fig. 8). Es frecuente que se obser-
ven en las primeras imágenes los grandes vasos abdomina-
les, con intensidad decreciente conforme se reduce la acti-
vidad sanguínea. Más tarde puede observarse actividad
en pelvis renales y, en ocasiones, de forma transitoria en
el trayecto ureteral, seguida del relleno de la vejiga urina-
ria. Conforme progresa el estudio, parte del pertecnetato
pasa de la pared a la luz gástrica y de ahí a la intestinal (Fig.
9). El divertículo de Meckel que contiene mucosa gástrica
se manifiesta en la gammagrafía por la aparición de un área
focal de hiperconcentración del radiotrazador con com-
portamiento temporal idéntico al de la captación en estó-
mago y que persiste a lo largo de la exploración (Fig. 10).
Es usual su localización anterior, a nivel periumbilical o en
el cuadrante inferior derecho del abdomen, pero puede
tener una situación retro o perivesical lo que obliga a obte-
ner imágenes postmiccionales. Se han descrito falsos posi-
tivos por confusión con la actividad en pelvis renal (Fig.
11) generalmente en casos de obstrucción, en duplicacio-
nes intestinales, intususcepción yeyunal, ectasia vascular
sangrante de ciego y enfermedad de Crohn. La fijación en
los procesos inflamatorios es, sin embargo, difusa y más
lenta (Figs. 12 y 13). El procedimiento posee una alta efi-
cacia diagnóstica cuando se realiza correctamente (sensi-
bilidad 85% y especificidad, 95%).

En la tabla I se relacionan causas de falsos positivos y en
la tabla II, causas de falsos negativos (Tabla III).
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FIGURA 8.
Imagen suma
de los primeros
quince minutos
en un estudio
normal.

FIGURA 7. Presentación de imágenes seriadas en un estudio
normal (negativo para la existencia de divertículo de Meckel).
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DETECCIÓN DE HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL

Existen dos técnicas para la detección de sangrado gas-
trointestinal en pacientes con melenas y endoscopia supe-
rior negativa y, para que ambas sean efectivas, necesitan
durante el tiempo de la exploración, de sangrado activo por
tracto gastrointestinal(15). En una de ellas, la menos utiliza-
da, ya que se necesita sangrado activo y continuo de al menos
2-3 ml/min, el agente utilizado es 99mTc-sulfuro coloidal, de
rápido aclaramiento y corto tiempo de permanencia en el
torrente sanguíneo. Tiene la ventaja de acortar el tiempo de
exploración y el inconveniente ya mencionado de necesitar
la presencia de sangrado activo abundante. La segunda téc-

nica y más utilizada es marcar con 99mTc-pertecnetato los
eritrocitos del paciente. Esta técnica permite prolongar el
estudio hasta 24 horas y puede detectar pérdidas hemáticas
de hasta 0,1 ml/min, si bien se considera que clínicamente
se precisan pérdidas 3-4 veces superiores para una detec-
ción fiable.

PREPARACIÓN DEL PACIENTE
Es preferible que el paciente se encuentre en ayunas. La

exploración en las 48 horas inmediatas a la administración
de contrastes de bario puede conllevar artefactos por atenua-
ción. En el caso de realizar la exploración con hematíes mar-
cados, la presencia de un hematocrito bajo reduce la eficien-

869Estudios con radioisótopos

FIGURA 9.
Imagen suma
desde el
minuto quince
al treinta en un
estudio
normal.

FIGURA 11. Se
observan dos
focos de
captación
debido a la
actividad que
se elimina por
vía renal.

FIGURA 10. Imágenes seriadas en las que se observa la existencia
de divertículo de Meckel en fosa iliaca derecha.

FIGURAS 12 y 13. El depósito de gran tamaño y difuso en
hemiabdomen izquierdo es debido a la existencia de enfermedad
inflamatoria intestinal.
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cia del marcaje de los mismos, lo que da lugar a la presen-
cia de tecnecio libre y la exploración se hace poco valorable.

RADIOFÁRMACO Y DOSIS UTILIZADA
Se utiliza Tc99m marcando los hematíes del paciente o

sulfuro coloidal.

PROTOCOLO DE EXPLORACIÓN
Fase dinámica inmediata: registro de imágenes cada 1-3

segundos hasta los 60 segundos.
Fase dinámica: secuencia de imágenes de 30-60 segundos

por imagen durante una hora en proyección anterior. En fun-
ción de los hallazgos de esta fase, puede finalizarse el estu-
dio o adquirir imágenes estáticas hasta las dos, cuatro o vein-
ticuatro horas.

INTERPRETACIÓN DEL ESTUDIO
En condiciones normales solamente se visualizan los

vasos abdomino-pélvicos de grueso calibre y órganos de pool
sanguíneo elevado (hígado, bazo); toda la actividad ligada
a los hematíes debe estar confinada en éstas estructuras (Fig.
14). En las proyecciones más diferidas es común la apari-
ción de cierto grado de actividad a nivel del sistema urina-
rio (Fig. 15). La hemorragia, si se produce en un volumen
suficiente para la detección y acontece durante el tiempo en
que se efectúa la exploración, se manifiesta por la aparición
de un foco de acumulación, producto de la extravasación
del trazador (Fig. 16), que puede aumentar progresivamen-
te de intensidad sin desplazamiento o, lo que es más frecuen-
te, cambiar de localización por migración y desplazamien-
to intraluminal. A tener en cuenta que la migración tam-
bién puede ser retrógrada y que la situación del foco en una
proyección tardía puede no corresponder al punto inicial
de extravasación.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
La enfermedad inflamatoria intestinal (EEI) es un grupo

de trastornos crónicos idiopáticos que comprende la enfer-
medad de Crohn (E.C), la colitis ulcerosa (C.U.) y la colitis
indeterminada(16). La distinción entre EC y CU suele ser posi-
ble gracias a la combinación de la clínica y de los hallazgos
radiográficos, endoscópicos e histopatológicos, pero no siem-
pre es fácil. A pesar de todo, no se consigue establecer un
diagnóstico definitivo en cerca de un 10% de los individuos
con colitis crónica.

GAMMAGRAFÍA CON LEUCOCITOS MARCADOS
El marcaje de células con radionúclidos emisores gam-

ma fue desarrollado en 1976 para detectar procesos infeccio-
sos(17). La 111In Oxina fue el primer radiotrazador que se
comercializó. En 1985 se introdujo el HMPAO (hexametil-
propilen-amino-oxina) -99mTc, que es un compuesto lipo-
fílico capaz de penetrar en las células sanguíneas, quedan-
do atrapado en el interior de éstas al volverse hidrofílico.
Ofrece buenas imágenes con dosimetrías bajas, lo que per-
mite su utilización en pediatría.
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TABLA I. Causas de falsos positivos según la frecuencia.

A. Comunes

Actividad en tracto urinario

B. No comunes

Esófago de Barrett
Pelvis extrarrenal
Hemangioma
Intususcepción
Actividad uterina

C. Raras

Apendicitis
Malformación arteriovenosa
Diverticulitis
Enfermedad inflamatoria intestinal
Medicaciones que irritan el tracto gastrointestinal
Enteritis regional

TABLA II. Causas de falsos negativos según la frecuencia.

A. Comunes

Divertículo de Meckel que no contiene mucosa gástrica
Hipermotilidad intestinal

B. No comunes

Pequeña cantidad de mucosa gástrica en el divertículo de
Meckel

C. Raras

Necrosis del divertículo de Meckel
Exploraciones previas con bario
Toma de medicamentos que bloquean la captación (por
ejemplo: perclorato)

TABLA III. Causas de falsos positivos agrupados según
patología.

1. Anomalías caracterizadas por hiperemia del intestino

Úlcera péptica
Intususcepción
Obstrucción
Enteritis regional

2. Masas vasculares

Malformaciones arteriovenosas
Hemangioma
Tumores vasculares

3. Anomalías del tracto urinario

Hidronefrosis
Riñón ectópico y riñón en herradura
Reflujo vesicoureteral
Divertículo vesical

4. Otras lesiones que contienen mucosa gástrica ectópica

Duplicación intestinal
Esófago de Barrett
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Su eliminación biliar y urinaria provoca una captación
fisiológica intestinal del HMPAO-99mTc que permite cuan-
tificar la actividad de la EII(18).

En la actualidad se están desarrollando otros trazadores
como son: IgG policlonal marcada con 111In o con 99mTc, anti-
cuerpos antigranulocitos-99mTc y los péptidos quimiotácti-
cos 99mTc.

El HMPAO-99mTc, de forma relativamente selectiva, se
une a los granulocitos cuando es incubado con una pobla-
ción de leucocitos mixta(19), siendo suficiente para su mar-
caje separar los leucocitos del resto de las células sanguí-
neas.

Técnica de marcaje celular
Se trata de una técnica de laboratorio que debe realizar-

se en condiciones de asepsia. Tiene una duración aproxima-
damente de 2 horas (Tabla IV). La dosis de 99mTc utiliza-
da va a depender de la edad y el peso del niño.
- Dosimetría media: la dosis efectiva equivalente es de 3mSv,

mientras que en un enema de bario es de 8,5 y en un trán-
sito digestivo es de 6 mSv.

Protocolo de exploración
Se obtienen imágenes precoces (15 minutos) y tardías de

abdomen (120 minutos, y/o a las 3 o 4 horas de la reinyec-
ción) con el enfermo en decúbito supino. Utilizamos otras
proyecciones en caso de dificultad para localizar los depósi-
tos de leucocitos, tales como la proyección caudal de pelvis
(separa vejiga de ampolla rectal) y laterales de abdomen.

Interpretación del estudio
Normal

Se observa captación fisiológica en: la médula ósea de inten-
sidad débil, en el hígado con mayor intensidad y en el bazo,
que será máxima. Se podrán visualizar riñones, la vejiga uri-
naria y la vesícula biliar. No deberán apreciarse depósitos del
trazador en el intestino hasta transcurridas de 2-3 horas.
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FIGURA 14.
Imagen precoz
de un estudio
realizado con
hematíes
marcados para
localizar punto
de sangrado
intestinal.

FIGURA 15.
Imagen tardia
de un estudio
realizado con
hematíes
marcados. Es
normal que se
observe
actividad en
pelvis renales.

FIGURA 16. Imágenes realizadas a las 2 y 24 horas que nos
muestran la presencia de sangrado intestinal.

TABLA IV. Procedimiento del marcaje de leucocitos.

Preparación

- Ayunas de 6 horas

Marcaje de leucocitos

- Extraer 20-40 ml de sangre en jeringa con ACD

- Añadir HESPAN y sedimentar durante 60 minutos

- Extraer plasma rico en leucocitos y centrifugar. Reservar el
plasma pobre en células

- Aislar el botón leucocitario

- Preparar HMPAO-99mTc y añadir al botón, mezclando
suavemente, e incubar

- Añadir plasma pobre en células y centrifugar

- Aislar el botón leucocitario y resuspender con plasma pobre
en células

- Calcular rendimiento de marcaje

- Reinyectar los leucocitos marcados con HMPAO-99mTc al
enfermo
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IMÁGENES PATOLÓGICAS
Se considera una imagen patológica cuando se obser-

va actividad en algún lugar del intestino. Para describir la
localización de estas alteraciones se divide el intestino de 5
a 8 segmentos (Tabla V). No siempre es posible identifi-
car el o los segmentos afectos, sobre todo cuando se trata
de la EC.

En cuanto a la intensidad de la captación, se valora de una
manera semicuantitativa, en la que tomamos como referen-
cia los depósitos de leucocitos fisiológicos (Tabla V) (Fig. 17).

La correlación entre la histología y la gammagrafía, en
general, es mejor en la CU que en la EC. Los factores que
pueden contribuir son: la distribución segmentaria y par-
cheada, así como, la localización submucosa y el predomi-
nio de granulocitos de las lesiones inflamatorias de la EC.

INDICACIONES
Test inicial para el diagnóstico de la enfermedad

Los síntomas de la EII pueden no ser específicos y hay
muchos síndromes gastrointestinales crónicos que los pue-
den simular, retrasando a menudo el diagnóstico(17).

La radiología convencional administra una alta dosis de
radiación al paciente y no es demasiado resolutiva en muchos
casos. El diagnóstico se basa sobre todo en el estudio endos-
cópico y anatomopatológico, y actualmente se cuenta con la
posibilidad de usar la capsuloendoscopia en niños mayores
de tres años. No obstante, la valoración de la extensión no
siempre es posible y en tales casos el estudio gammagráfico
aporta algunas ventajas.

Es una técnica útil para el seguimiento de la enferme-
dad(20).

La gammagrafía con leucocitos marcados es útil como
test de despistaje(21). La sensibilidad en pacientes con enfere-
medad inflamatoria intestinal está entre el 85 y 100% y la
especificidad, entre el 97-100%. Martín Charron(22) descri-
be una sensibilidad del 93% y una especificidad del 100%,
con un valor predictivo positivo del 100% y negativo del 92%.

En la tabla VI se muestran sus ventajas y limitaciones.

En el tabla VII se muestra el lugar que ocuparía la gam-
magrafía con leucocitos-HMPAO ante la sospecha de EII:

Valoración de la gravedad de la enfermedad
La prueba ideal debería ser simple, objetiva y reproduci-

ble, a fin de poder evaluar los resultados de los tratamientos.
La colonoscopia con múltiples biopsias es el método más

exacto, pero no el más sensible para valorar la gravedad de
la enfermedad inflamatoria. Los leucocitos pueden ayudar a
localizar los lugares más óptimos para realizar las biopsias,
evitándose el error de muestreo en la EC.

La gammagrafía con leucocitos HMPAO-99mTC nos
muestra la extensión y, de forma aproximada, la actividad
inflamatoria (Fig. 18). La valoración de esta actividad se rea-
liza de una forma semicuantitativa, pero es válida para la
práctica clínica diaria.

Los resultados obtenidos tienen buena correlación con
los índices clínicos, la radiología y la colonoscopia, con una
sensibilidad del 90%, especificidad del 97%, y un valor pre-
dictivo positivo del 97, y negativo del 93% 

La gammagrafía con leucocitos -HMPAO-99mTc no es
de primera elección para realizar el diagnóstico de la EII,
pero es útil para valorar la extensión y grado de actividad de
ésta en las siguientes ocasiones(23):
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TABLA V. Interpretación de las imágenes.

Localización Intensidad

• I. Delgado • Grado 0: Ausencia de actividad 
• Ileon terminal en intestino
• Ciego • Grado I: Actividad inflamatoria 
• C. ascendente leve. La intensidad es menor que
• C Transverso médula ósea (cresta ilíaca o
• C.Descendente vértebra) 
• Sigma • Grado II: Actividad inflamatoria
• Recto moderada. La intensidad es

mayor que en médula ósea y 
menor que hígado
• Grado III: Actividad 

inflamatoria intensa. La 
intensidad es igual o mayor 
que hígado.

FIGURA 17.
Gammagrafía
abdominal con
leucocitos
autólogos
marcados con
HMPAO-
99mTc , en la
que se visualiza
intensa
actividad
(grado III) a
nivel del ciego,
colon
transverso,
colon
descendente ,
recto y sigma.
EII con intensa
actividad
inflamatoria en
dichas
localizaciones.
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• Cuando sea necesario la estimación exacta de la activi-
dad y extensión de la enfermedad porque tengan impli-
caciones terapeúticas 

• Resultados discordantes entre las distintas pruebas, en
niños con endoscopia negativa y sospecha de enferme-
dad.

Alternativa a la endoscopia(24)

• La gammagrafía con leucocitos está indicada en niños
muy enfermos y con cuadros agudos (megacolon tóxico)
en los que está contraindicada la endoscopia..

• En aquellas ocasiones que puede ser complicado o hay
dificultades técnicas para obtener la endoscopia. y/o estu-
dios radiológicos: estenosis, espasmos, riesgo de san-
grado, dificultad de progresión del endoscopio. La difi-
cultad de conseguir una colonoscopia e ileoscopia en la
E.C es de un 20-40% 

• En las proctosigmoiditis ulcerativas para valorar la exten-
sión proximal de la enfermedad.

Identificación de remisiones, recidivas y monitorización
del tratamiento

La gammagrafia con leucocitos ofrece un mapa en tiem-
po real de la distribución y la intensidad de la enfermedad
en el momento de realizarse la prueba a diferencia de la radio-
logía, en la que no se pueden diferenciar lesiones antiguas de
actuales y la colonoscopia que no es apropiada para repetir-
la de forma rutinaria(24,25).

Podemos decir que está indicada para:
• Monitorizar la actividad inflamatoria una vez instaura-

do el tratamiento o con vistas a modificarlo.
• Identificar segmentos intestinales afectos para su resec-

ción en la EC.

• Valorar el componente inflamatorio de las estenosis.
• Detectar las recurrencias postoperatorias en la zona inter-

venida en la EC.
• Detectar recurrencias cuando el enfermo está sinto-

mático y los marcadores bioquímicos son negativos o
cuando es asintomático y los marcadores están eleva-
dos.

Limitaciones
• No muestra detalles anatómicos (estenosis, fïstulas, dila-

taciones pre-estenóticas).
• Se ha publicado una disminución de la sensibilidad bajo

tratamiento con dosis elevadas de corticoides y con anti-
bióticos, que pudieran deberse a una disminución de la
quimiotaxis leucocitaria.
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TABLA VI. Ventajas y limitaciones.

Ventajas

• Dosimetrías bajas
• Buena aceptación 
• No preparación
• No sedación
• Barata
• Valora todo el intestino
• No está contraindicada en enfermos graves y cuadros agudos

Limitaciones

Falsos negativos
• Inflamación leve o moderada, sobre todo en íleon terminal.

Falsos positivos
• Colitis infecciosa
• Carcinoma, linfomas
• Hematomas, vasculitis, isquemia
• Enteritis por radiación, apendicitis subclínicas
• Dificultad de interpretación en hemorragías digestivas

activas.
• No define detalles anatómicos: fibrosis, estenosis,

dilataciones preestenóticas y fístulas

TABLA VII. Lugar que ocupa el dianóstico de despistaje la
gammagrafía.

Sospecha clínica de EEII

Endoscopia-
biopsia y/o E.
radiológico

EII descartadas

Baja sospecha
de enfermedad

G. leucocitos

- +

Alta sospecha de
EII

FIGURA 18. Gammagrafía abdominal con leucocitos marcados
con 99mTC-HMPAO. Intensa actividad inflamatoria en intestino
delgado, íleon terminal y ciego. E. de Crohn.
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• Falsos positivos: en anastomosis recientes y en hemorra-
gia digestiva. Activas.

Diagnóstico diferencial entre E. de Crohn y colitis
Ulcerosa

Los hallazgos gammagráficos pueden diferenciar las dos
enfermedades, ya que reflejan la distribución anatómica de
la inflamación, pero puede confundirlas cuando la actividad
inflamatoria es mínima.
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INTRODUCCIÓN
La manometría anorrectal (MR) es un método diagnós-

tico, fundamental y universalmente reconocido de los tras-
tornos funcionales del intestino distal, especialmente de la
enfermedad de Hirschsprung (EH)(1,2).

Se basa en el estudio del registro de los cambios de pre-
sión en el canal anal. Cuando el complejo muscular se rela-
ja para permitir la defecación, la presión en el canal anal cae
prácticamente a cero y en el otro extremo cuando queremos
voluntariamente cerrar el canal para evitar la salida de heces
o aire, la presión alcanza su máxima altura. Constantemen-
te y mediante la acción mantenida de la musculatura lisa
representada por el esfínter anal interno en el canal anal siem-
pre existe una elevación significativa respecto a la presión
rectal. Para medir estos cambios de presión utilizamos unas
sondas de distintas formas y materiales.

Los mecanismos de la defecación y de la continencia están
en el canal anal y las estructuras fundamentales son una doble
envoltura muscular en forma de embudo de músculos volun-
tarios por fuera (el puborectalis y el esfínter anal externo), y
de musculatura lisa el esfínter anal interno por dentro.

Los trastornos que provocan una obstrucción funcional
distal son en su mayoría ocasionados por alteraciones de la
inervación intrínseca del intestino que alcanzan su parte dis-
tal; nos referimos a la EH, displasia neuronal colónica (DNC),
hipoganglionismos, etc. En todos ellos suele haber una ausen-
cia o alteración del reflejo rectoesfinteriano (RIA). En el otro
extremo, la salida involuntaria de heces puede deberse a defi-
ciencias de los músculos del canal como vemos en muchas
de las anomalías anorrectales congénitas corregidas qui-
rúrgicamente. Es en estos casos cuando hablamos de incon-
tinencia o bien puede deberse a la pérdida del canal anal por
almacenamiento progresivo de heces que, actuando como
un ariete, terminan abriendo y borrando el complejo esfin-
teriano comenzando el manchado continuo y maloliente; en
estos casos hablamos de encopresis.

Para ambos problemas un método diagnóstico ineludi-
ble es la manometría anorrectal: en las alteraciones de la iner-
vación intrínseca lo fundamental es demostrar la presencia
o ausencia del reflejo rectoesfinteriano y las características
de este reflejo. Para la incontinencia y la encopresis, la lon-
gitud y presión del canal anal, sensación rectal, cierre volun-
tario, maniobra de expulsión, etc., son los parámetros más
interesantes encaminados a valorar fundamentalmente el
mecanismo voluntario de cierre y expulsión(2,3).

La aplicación de la manometría anorrectal en pediatría
se inició en la década de los 1970 y uno de los pioneros fue
H H Nixon en el Hospital for Sick Children (Great Ormond
Street, London). Empezó a utilizarse para demostrar la pre-
sencia de reflejo rectoesfinteriano ausente en la EH(4,5).

En ese momento nosotros sólo disponíamos como méto-
dos diagnósticos para los trastornos de motilidad distal:
del enema opaco y la biopsia formal en quirófano mediante
una esfinteromiotomía parcial. Los pacientes se eternizaban
en las consultas y en las plantas de hospitalización porque el
diagnóstico era realmente difícil y éste se realizaba general-
mente en niños mayores. La esfinteromiotomía no estaba
exenta de complicaciones, siendo la más importante la posi-
bilidad de afectar la continencia del paciente. En 1974 ini-
ciamos nuestra experiencia con la manometría anorrectal,
con las sondas y el método aprendido con H H Nixon(5).

SISTEMAS
Necesitamos una sonda con unos sensores adecuados para

registrar los cambios de presión y un balón en el extremo
para distender el recto y desencadenar el reflejo rectoesfin-
teriano.

La misión del recto no es la de almacenar heces. Periódi-
camente, mediante los movimientos peristálticos del colon
llegan heces al recto. Éste se distiende y si la distensión es
suficiente desencadena, a través de la inervación intrínseca
del intestino, la relajación del esfínter interno, músculo invo-
luntario que representa la parte distal engrosada de la mus-
culatura circular del intestino. Así se prepara el canal anal
para desalojar el contenido fecal, que alcanza el recto. Esta
distensión provoca una sensación rectal molesta que nos
apremia a evacuar el contenido mediante contracción volun-
taria de la prensa abdominal y diafragma. El recto tiene la
propiedad de adaptarse hasta cierto grado a esta distensión.
A pesar de la sensación de ganas de defecar, si nosotros volun-
tariamente no realizamos la defecación por el motivo que
sea, esta sensación de ganas de defecar cesa hasta que otra
cantidad de heces alcanza el recto y vuelve a repetirse la
secuencia.

El balón situado en el extremo de la sonda sirve para pro-
vocar el reflejo de relajación, para evaluar y medir la sensa-
ción rectal y para chequear la maniobra de expulsión, y debe
alojarse en el recto.

Alejados del balón varios cm, dependiendo de la edad del
niño, situamos dos o más cámaras de presión o varios agu-
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FIGURA 2. Sonda de manometría de 4 canales con tres agujeros laterales para toma de presiones.

jeros en los sistemas de perfusión abiertos para medir los
cambios de presión en el canal anal y, fundamentalmente, el
reflejo rectoesfinteriano.

Esta sonda debe ir conectada a transductores de presión
que transforman la presión en una señal eléctrica, la cual a
continuación es amplificada, filtrada y digitalizada, siendo
almacenada en una cinta de vídeo o un CD y se envía a un
inscriptor y simultáneamente a un ordenador donde un pro-
grama de monitorización permite visualizar los valores de
presión medidos e incluso realizar medidas en tiempo real,
a la vez que presenta la opción de realizar un análisis una vez
el estudio haya acabado, para poder realizar un informe de
diagnóstico.

Tenemos muchísimas posibilidades y las unidades de
motilidad pediátrica son muy escasas. Esto supone un pro-
blema ya que con multitud de sistemas y pocas unidades
de motilidad difícilmente encontramos dos donde se utili-
cen los mismos métodos. No se pueden comparar resulta-
dos ya que los diversos sistemas utilizados no son idénti-
cos, las sondas distintas, etc., de tal forma que los valores
registrados no pueden generalizarse y sólo son útiles para
sistemas de medida y registro totalmente idénticos.

Sondas
De minicámaras

Éste es un sistema cerrado(5-7), generalmente tienen dos
pequeñas cámaras para registrar el área de influencia del
esfínter interno y la del esfínter externo y un balón en el extre-

mo para distender el recto. La transmisión de los cambios de
presión ocurrida en las cámaras al transductor de presión
puede hacerse a través de aire o agua pero en ambos casos se
trata de un sistema cerrado (Fig. 1).

Agujeros laterales
La sonda tiene varios canales y un balón de distensión en

el extremo(8). A cierta distancia del balón cada canal tiene una
abertura circular por donde perfunde agua, existen varios cana-
les y la disposición de los agujeros es radial estando separados
una distancia determinada dependiendo de la edad del pacien-
te. Éste es un sistema abierto. Mediante una bomba de baja
complianza se perfunde agua a un flujo muy bajo, suficiente
para transmitir los cambios de presión y no desencadenar el
reflejo de defecación. Generalmente en niños utilizamos la
perfusión de 0,05 mL/m. Existen diferentes tipos de sondas y
distintos tamaños, no es la misma sonda para un neonato cuyo
canal anal mide 15 mm que la de un preescolar que puede
medir el doble; en la primera los agujeros de perfusión no pue-
den estar separados más de 5 mm y en la segunda pueden estar
separados 10 mm para que tres agujeros de registro queden
situados dentro del canal anal (Fig. 2).

Existen sondas comercializadas y unidades de estudios
de motilidad que fabrican sus propias sondas6-11. Estas últi-
mas tienen el inconveniente de que sus resultados no pue-
den compararse con con los obtenidos con unidades y son-
das diferentes.

Microtransductores
Los transductores de presión están situados en la misma

sonda. Tienen la ventaja de que eliminan la transmisión de
los dos sistemas precedentes y el inconveniente de que son
mucho más caros y requieren una cierta distancia entre los
sensores. Hay mucha menos experiencia y disponibilidad de
este sistema que de los dos anteriores.

Transductores
Permiten registrar los cambios de presión que se dan a lo

largo del canal anal mediante una conversión de presión a
señal eléctrica permitiendo, los más habituales, un registro
en un rango de presión de -10 a 300 mm/Hg (Fig. 3).

Amplificadores
Existe una etapa de amplificación y filtrado que permi-

te adecuar la señal para ser estudiada mediante el oscilosco-
pio. Además, una vez la señal es acondicionada eléctricamen-
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te, se introduce en una tarjeta de adquisición de datos exter-
na la cual se comunica con un PC a través del puerto serie
RS232 para enviarle la señal digitalizada (Fig. 4).

Convertidor analógido digital
El convertidor digitaliza la señal para poder ser grabada

en un vídeo y representadas en papel continuo a través de
un inscriptor (Fig. 4).

PC
En el PC un programa se encarga de gestionar la comu-

nicación con el microprocesador que gobierna la tarjeta de
adquisición de datos (Fig. 5) para recibir los datos digitali-
zados de las señales y representarlo por pantalla. El progra-
ma a su vez incorpora módulos de cálculo de parámetros
característicos online y offline. Este sistema es totalmente
abierto y barato. Precisa la colaboración de un experto en
señales que pueda diseñarlo, programar los distintos módu-
los de los que se compone la aplicación, etc. Es ideal para rea-
lizar trabajos de investigación ya que nos permite realizar
toda clase de mediciones, adaptarlo a nuestras necesidades
e incorporarle los distintos elementos tanto de medición
como de programa que vamos conociendo.

En el mercado existen diferentes equipos para realizar
manometrías rectales, esofágicas, biofeedback, etc.

Estos equipos son cerrados aunque permiten ciertas per-
sonalizaciones de algunos parámetros pero no permiten
medir otras señales que las predeterminadas en sus progra-
mas ni modificarlas si a lo largo de los estudios introduci-
mos nuevos parámetros a estudiar. Tienen otra particulari-
dad: que son mucho más caros.

PREPARACIÓN
El canal anal debe estar limpio, sin retención fecal. Varios

días antes del estudio recomendamos enemas de limpieza
diarios. Inicialmente, si existe una retención fecal grande,
utilizamos enemas de dihidrogenofosfato de sodio. Una vez
solucionada la retención fecal suele ser suficiente un ene-
ma de suero fisiológico diario hasta el día anterior al estu-
dio. En neonatos y lactantes nunca empleamos el hidroge-
nofosfato, sino siempre suero fisiológico. La sonda no debe
ser rígida que pueda dañar el intestino, aconsejamos utili-
zar una sonda maleable semejante a las utilizadas para el
sondaje vesical. Durante el enema de limpieza debemos
introducir cantidades prudentes de suero teniendo en cuen-
ta la edad del paciente; si introducimos demasiada agua sin
vaciarla podemos forzar la válvula ileocecal y contaminar
el íleon terminal ocasionando un daño añadido no preten-
dido.

La complicación de los enemas de limpieza, sobre todo en
neonatos, es la perforación intestinal; esto nunca ocurrirá si
utilizamos sondas maleables de goma y nunca sondas rígidas.

877Manometría. Indicaciones y metodología

FIGURA 4. Columna para el registro de presiones. De abajo
arriba y derecha a izquierda: etapa de amplificado y filtrado de
las señales provenientes de los transductores de presión (A);
osciloscopio para la visualización de las señales analógicas
provenientes de los transductores (B); convertidor analógico-
digital de 16 bits, convierte a digital las señales de presión (C);
vídeo (D) e inscriptor (E).

FIGURA 3. Transductores de presión.

FIGURA 5. Tarjeta de adquisición de datos externa.
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SEDACIÓN
Generalmente los niños mayores que podrían colaborar

explicándoles cómo se realiza el registro, que no es doloro-
so, etc., tienen un mal recuerdo de múltiples exploraciones,
enemas, deposiciones dolorosas, etc., y no quieren prestarse
voluntariamente a ningún tipo de exploración anal. Igual
respuesta obtenemos de los niños pequeños que no pue-
den entender lo que vamos a hacer y es imposible que cola-
boren. Por este motivo generalmente utilizamos siempre
sedación(3); en neonatos y lactantes solemos utilizar midazo-
lan nasal a 0,2 mg /kg. En niños mayores utilizamos hidrato
de cloral a 75 mg/kg oral. El niño ingresa y viene en ayu-
nas. En neonatos y lactantes pequeños es suficiente una ayu-
na de 3 horas y la última toma que realizan es a las 07:00 del
día del estudio; en los niños mayores la cena es la última
comida. Monitorizamos al niño mediante un pulsioxímetro,
lo sedamos y, una vez obtenidas las condiciones de reposo
adecuadas (el tiempo que tardan en dormirse con el hidra-
to de cloral es más variable y lento que con el midazolan),
iniciamos el registro.

PARÁMETROS MANOMÉTRICOS
Iniciamos el registro midiendo la longitud y la presión

del canal anal; para ello utilizamos una sonda sin balón con
3 agujeros para medir la presión a la misma altura en una
circunferencia en posición radial. Realizamos varias retira-
das estacionarias, es decir, cm a cm. A continuación hacemos
varias retiradas seguidas para obtener la presión al inicio,
la presión máxima y la presión al final del canal anal. Tene-
mos la longitud y la presión media y máxima del canal anal.
El canal anal tiene dos zonas muy bien definidas, una proxi-
mal con fluctuaciones anorrectales que son ondas de pola-
rización y despolarización de la fibra muscular lisa y que
hemos llamado “zona de fluctuaciones anorrectales” (ZF),

que corresponden al área de influencia del esfínter interno
anal y una zona distal sin ondas que hemos llamado “Zona
lisa” (ZL) y que corresponde al área de influencia del esfín-
ter externo(8) (Fig. 6).

A continuación introducimos la sonda con balón y espe-
ramos unos minutos. Iniciamos el registro con el estudio del
reflejo rectoesfineriano distendiendo el balón con aire empe-
zando con volúmenes pequeños para obtener el “umbral del
reflejo”; aumentamos poco a poco el volumen de inflado del
balón hasta que alcanzamos “el volumen crítico” cuando ya
se provoca una contracción voluntaria e intentos de expul-
sión de la sonda y una onda de relajación mantenida. Con
un volumen intermedio realizamos suficientes estímulos para
obtener la presencia o ausencia de reflejo en 4 estímulos segui-
dos tanto en la zona proximal del canal, zona de fluctua-
ciones, como en la parte distal o zona lisa (Fig. 7).

Medimos la “latencia” de la onda refleja, que es el tiem-
po transcurrido desde el inicio de la distensión rectal hasta
que se desencadena la onda de relajación refleja. Mediante
la latencia hemos demostrado que la onda refleja no es una
onda propagada desde el inicio del canal anal en dirección
distal, sino que obedece a un mecanismo reflejo y que, depen-
diendo del momento de la onda de polarización, puede des-
encadenarse antes en la parte distal que en la parte proximal.

Comparamos la onda de relajación refleja con las ondas
de fluctuación midiendo la presión al inicio de la onda, en
el punto de caída máxima y la duración en ambas para obje-
tivar la naturaleza de la onda refleja y si la relajación es com-
pleta o incompleta (Fig. 8).

Esto es lo fundamental para aquellos pacientes con estre-
ñimiento en que nos interesa confirmar o descartar la enfer-
medad de Hirschsprung(1-3).

Cuando no existe reflejo (Fig. 9) realizamos a continua-
ción del registro manométrico una biopsia rectal por suc-
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FIGURA 6.
Representación
esquemática del tono y
la actividad rítmica del
canal anal. Zona de
fluctuaciones (ZF)
proximal y zona lisa
distal (ZL).
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ción generalmente a 3, 5 y 7 cm del margen anal dependien-
do de la edad del paciente.

En los pacientes con problemas de encopresis o incon-
tinencia, además del reflejo medimos otros parámetros; gene-
ralmente son niños mayores a los que no hace falta sedar y
que colaboran con el estudio.

Inicialmente medimos la “sensación rectal” introducien-
do volúmenes crecientes de aire en el balón rectal y pregun-
tándole al niño cuándo lo siente y anotando como sensación
rectal el volumen de balón con la menor distensión que el
niño siente.

Durante el proceso de “cierre voluntario” le pedimos al
niño que cierre el canal anal y lo mantenga cerrado todo el
tiempo que le sea posible. El paciente está viendo en el osci-
loscopio las variaciones de la presión a lo largo del canal anal
mediante el registro de los 3 agujeros de perfusión y obser-
va cómo al cerrar el canal anal asciende la presión del canal
y se mantiene hasta que deja de hacer fuerza. Una vez que el
niño aprende, le decimos que suba el valor de la presión lo
más alto posible y lo mantenga también todo el tiempo que
pueda. Realizamos este ejercicio varias veces teniendo en
cuenta que demasiadas repeticiones cansan al niño y damos
como valor de cierre voluntario la media de la presión en
cada canal en mm de mercurio (mmHg) y la media de la
duración en segundos.

Finalmente realizamos “la maniobra de expulsión” inflan-
do el balón rectal y explicando al niño que haga la maniobra
contraria, es decir, hacer fuerza para defecar relajando el canal
anal y contrayendo la prensa abdominal. En muchas ocasio-
nes observamos que esta maniobra es deficiente y que el niño
en realidad, no sólo no relaja el canal anal, sino que lo con-
trae, siendo incapaz de expulsar la sonda.

AUSENCIA DE REFLEJO EN LA ENFERMEDAD DE
HIRSCHSPRUNG

La enfermedad de Hirschsprung se caracteriza desde el
punto de vista clínico por un cuadro de obstrucción intesti-
nal funcional distal. Suele debutar con retraso de la prime-

ra deposición de meconio mayor de 24 horas y un cuadro de
ausencia de deposiciones, distensión abdominal y vómitos
en el periodo neonatal(12).

Los métodos diagnósticos son el enema opaco, la mano-
metría anorrectal y la biopsia rectal por succión3. Es muy
importante el diagnóstico precoz porque la incidencia de la
más grave complicación de esta enfermedad con elevada mor-
bi-mortalidad, la enterocolitis, aumenta proporcionalmen-
te al retraso del diagnóstico(13).

Los tres métodos plantean problemas en el periodo neo-
natal. Generalmente la zona estrecha, el embudo que for-
ma la zona de transición y la parte proximal dilatada, no están
bien desarrollados por lo que el enema opaco no suele ser
demostrativo. La biopsia rectal por succión en el periodo
neonatal no está exenta de complicaciones importantes14

como la perforación y además en muchos casos el diagnós-
tico es dudoso.

La manometría anorrectal en el periodo neonatal es el
método de elección. Es un método escasamente invasivo,
puede realizarse dentro de la incubadora y se basa en la
demostración de ausencia de reflejo rectoesfinteriano(8,12,15,16)

(Fig. 10).
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FIGURA 8.
Parámetros
descriptivos de
la onda. La
latencia se
define como el
tiempo
transcurrido
desde el inicio
del estímulo y
el inicio de la
onda reflejo
(A-C). La onda
de fluctuación
es a-A.

FIGURA 9. Enfermedad de Hirschsprung. Ausencia de reflejo.

FIGURA 7. Registro demostrativo de presencia de reflejo
rectoesfinteriano.
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No necesita preparación previa del canal anal, se realiza
con sedación mediante midazolan IV si tiene perfusión endo-
venosa o nasal si no la tiene.

Se utiliza una sonda especial fabricada por nosotros a par-
tir de catéteres ureterales8, tiene 4 canales: 1 para distender
el balón y 3 para toma de presiones separad por 5 mm, estan-
do el proximal a 20 mm del balón rectal en posición radial
(Fig. 11). Obtenidas las condiciones de reposo introducimos
la sonda, quedando el agujero distal en recto e iniciamos una
retirada estacionaria para obtener la longitud y presión del
canal anal. A continuación situamos los 3 agujeros de toma
de presión en el canal anal e iniciamos la distensión del balón
con 1 cc3 de aire que vamos aumentando progresivamente
hasta 3 cc3.

Si no demostramos la presencia de reflejo con el diagnós-
tico de obstrucción intestinal distal funcional (OIFD), ini-
ciamos tratamiento con enemas de suero fisiológico diarios.

Periódicamente, una vez a la semana, repetimos el estu-
dio y, si al final del periodo neonatal seguimos sin demos-
trar la presencia de reflejo, realizamos 2 ó 3 tomas de biop-
sia rectal por succión a 2, 4 y 6 cm del margen anal.

Entre 10-15 días después de realizar la biopsia, si en ésta
se demuestra hiperplasia intensa y ausencia de células gan-
glionares, realizamos la intervención.

La intervención consiste en eliminar el segmento agan-
gliónico y realizar una anastomosis coloanal con el intesti-
no bien inervado. En este momento lo realizamos en todos
los casos en que la longitud del segmento agangliónico está
limitada al rectosigmoides a través del recto sin necesidad de
realizar laparotomía. Dos o tres días después de la inter-
vención inician la alimentación oral y más o menos entre 7-
10 días son alta hospitalaria.

A todos los recién nacidos con retraso de la primera depo-
sición de meconio mayor de 24 horas o con un cuadro de
OIFD recomendamos realizar una manometría anorrectal
lo más precozmente posible(15,16).

Con este algoritmo diagnóstico-tratamiento hemos eli-
minado casi la totalidad de incidencia de enterocolitis dis-
minuyendo la morbi-mortalidad neonatal de la EH.

En los casos más frecuentes de EH en que el segmento
agangliónico está limitado al rectosigmoides los pacientes
pueden estar curados a los 45 días de vida con el diagnósti-
co y tratamiento adecuados y una sola intervención.

Hemos visto a pacientes con uno o varios registros mano-
métricos iniciales en los que no se demuestra la presencia de
reflejo y que aparece posteriormente.

No existe un retraso en la aparición de reflejo relacio-
nada con la edad de vida, peso de recién nacido o semanas
de gestación. Nosotros hemos demostrado que en recién naci-
dos menores de 12 días de vida, peso inferior a 2.500 g y sema-
nas de gestación inferior a 38 en todos, se demuestra la pre-
sencia de reflejo(8) (Tablas I y II).

No sabemos la causa que ha provocado un retraso en la
aparición del reflejo(12). Esto ha supuesto un retraso en la
edad del diagnóstico. No podemos decir que en los neona-
tos la ausencia de reflejo es diagnóstico de EH con unas sen-
sibilidad y especificidad del 100%. Por este motivo realiza-
mos registros semanales hasta el final del periodo neonatal
cuando realizamos además la biopsia rectal por succión y
confirmamos el diagnóstico. Sin la existencia de estos casos
en que la demostración del reflejo se retrasa podríamos haber
tenido el diagnóstico de EH en la primera semana de vida
y no precisar la biopsia rectal.

En estos momentos la gran mayoría de pacientes con EH
en nuestro medio se diagnostican en el periodo neonatal. En
el lactante y preescolar el diagnóstico es mucho más fácil.
Generalmente sólo se necesita un registro manométrico y la
biopsia rectal(1,17,18).
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FIGURA 10.
Realización de
la manometría
dentro de la
incubadora.

20 mm

5 mm

5 mm

4 mm

2,5 m

FIGURA 11.
Esquema de la
sonda de 4
canales con un
balón de
distensión en el
extremo y 3
agujeros de
toma de
presión
separados 
5 mm.
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En los pocos casos que llegan a la adolescencia el diag-
nóstico manométrico es más complicado. Éstos, debido a
la obstrucción crónica, desarrollan un megarrectosigma con
gran retención fecal. La preparación previa a la realización
de la manometría es más compleja. En principio puede pre-
cisar una extracción manual de fecalomas durante varios
días. Una vez eliminado el tapón hay que administrar ene-
mas de limpieza diarios hasta que, mediante la palpación
abdominal, comprobemos que no hay retención fecal. No es
conveniente abusar de las exploraciones rectales, que son
molestas y dolorosas en pacientes que arrastran este proble-
ma durante muchos años y suelen estar muy sensibilizados
respecto a la región rectoanal. Cuando realizamos el regis-
tro solemos encontrar un canal anal con presión muy baja,
ausencia o disminución de fluctuaciones anorrectales y sen-
sación rectal muy disminuida precisan balones muy grandes
para distender el recto y poder sentirlo. En estas condicio-
nes, si no podemos demostrar la presencia de reflejo, nos
cabe siempre la duda, si realmente no hay reflejo o la ausen-
cia está enmascarada por las condiciones de dilatación rec-
tal y pérdida de presión en el canal anal. La biopsia rectal pre-
senta en estos casos ciertas dificultades; con mucha frecuen-
cia las tomas tienen escasa submucosa y es difícil para el ana-
tomopatólogo realizar el diagnóstico de EH.

Hemos valorado nuestra experiencia en la aplicación de
la manometría anorrectal para el diagnóstico de la EH
mediante los índices estadísticos de sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo(1,17-

20) (Tablas III y IV).
Es el método de elección y aplicado conjuntamente con

la biopsia rectal por succión asegura el diagnóstico correc-
to de la EH en el 100% de los casos desde el recién nacido
hasta el adulto. No tiene ninguna complicación y requiere
una inversión en material no excesiva. Requiere un personal
especializado en la realización de la técnica.

Esto debe ser valorado por los gestores y decidir cuán-
tas unidades de motilidad deben existir de acuerdo con la
población, área geográfica, etc.

MANOMETRÍA ANORRECTAL EN LA
INCONTINENCIA

En las malformaciones anorrectales altas el paciente pre-
senta incontinencia en un porcentaje que puede alcanzar el
50%. En las anomalías altas no existe esfínter interno o es
muy deficiente. El esfínter externo existe pero suele estar poco
desarrollado y en el descenso las fibras parasagitales pueden
dañarse.

La manometría anorrectal nos sirve para valorar las con-
diciones basales del canal anal. La longitud del canal anal
manométrico es corta y en muchos no existe gradiente de
presión anorrectal por lo cual definir la longitud de éste es a
veces complicada. La presión basal en toda la longitud del
canal está muy disminuida o no existe diferencia respecto al
recto. La sensación rectal puede ser normal. El cierre volun-
tario está disminuido.

En estos pacientes podemos intentar mejorar el grado de
continencia mediante Biofeedback. Consiste en enseñar al
niño los mecanismos de la continencia; en el osciloscopio
o pantalla del ordenador el niño comprueba el efecto que
sobre los puntos de presión colocados en el canal anal tiene
el cierre voluntario del mismo. Una vez que el niño aprende
a cerrar el canal anal, realiza estos ejercicios tres veces al día
durante 10-15 minutos. Periódicamente, una vez a la sema-
na, comprobamos si se modifica la presión y la musculatu-
ra del canal anal se hipertrofia con el ejercicio mejorando
tanto las condiciones basales como el cierre voluntario del
canal. Si después de varias sesiones no observamos ninguna
mejoría, no conviene prolongar las sesiones ya que el niño a
pesar de realizar un esfuerzo considerable, no progresa y, por
tanto, se frustra aún más; en ese caso hemos de recurrir a
otras medidas para mantener limpio al paciente. Debemos
tener en cuenta en estos casos que, si no existe musculatura
adecuada o tanto la involuntaria como la voluntaria son muy
deficientes, difícilmente vamos a conseguir algo positivo.
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TABLA I. Parámetros morfológicos en 31 neonatos(8).

Parámetros Rango Media ± SD

Edad de gestación (sem) 30 - 38 25,38 ± 2,37
Edad de vida (d) 1 - 7 4,51 ± 2,12
Peso (g) 1.650 - 2.560 2,066 ± 176
Perímetro craneal (cm) 26 - 35 31,29 ± 1,50
Perímetro torácico (cm) 26 - 30 28,06 ± 0,95
Longitud (cm) 40 - 50 44,87 ± 2,52

TABLA II. Parámetros manométricos en 31 neonatos(8).

Parámetros Rango Media ± SD

Longitud canal anal (cm) 1,25 - 2,00 1,50 ± 0,17
Presión ZF (mmHg) 17,55 - 60,80 38,65 ± 1,47
Presión ZL (mmHg) 21,33 - 67,33 41,24 ± 12,40
Onda fluctuación (%) 12,2 - 34,2 20,1 ± 4,5
Onda refleja (%) 65,3 - 82,4 70,1 ± 5,2

TABLA III. Demostración del reflejo(19).

Reflejo No Reflejo Sí Total

EH 340 6 346
Sin EH 62 1.795 1.857
Total 402 1.801 2.203

TABLA IV. Índices de fiabilidad diagnóstica de la manometría
anorrectal(19).

Sensibilidad 340/346 0,982 98%
Especificidad 1.795/1.857 0,966 97%
Valor P positivo 340/402 0,845 85%
Valor P negativo 1.795/1.801 0,996 99%
Prevalencia 346/2.203 0,157 16%
Falsos (+) 1 - 0,966 0,034 3,4%
Falsos (-) 1 - 0,982 0,018 1,8%
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MANOMETRÍA EN LA ENCOPRESIS POR
RETENCIÓN FECAL

En el 95% de los casos de encopresis la causa es la reten-
ción fecal. En estos pacientes desaparece el canal anal borra-
do por la retención de heces en el recto.

Encontramos un canal anal corto con poca presión. La
sensación rectal está muy disminuida, existe reflejo recto-
esfinteriano, el cierre voluntario puede ser normal o estar
disminuido y la maniobra de expulsión puede hacerla correc-
tamente o, por el contrario, puede cerrar paradójicamente
el canal anal aumentando la presión durante la maniobra de
expulsión. Lo que ocurre en este caso es que la experiencia
repetida de muchas deposiciones dolorosas han enseñado al
niño a evitarlas, cerrando el canal anal y empujando las heces
hacia arriba con lo que consigue diferir la deposición tanto
como le es posible para evitar el dolor cuando las heces son
duras y voluminosas. Una y otra vez realizando esta manio-
bra le lleva a invertir el mecanismo y, de esta forma, en vez
de relajar el canal anal, lo contrae impidiendo la defecación.

Todos estos datos los podemos obtener con el registro
manométrico. Con la demostración del reflejo descarta-
mos la EH. Las condiciones basales del canal anal, la sensa-
ción rectal y el cierre voluntario nos pueden dar una idea de
cuál es el estado del recto y del canal anal después de la dila-
tación crónica realizada por la retención fecal.

El biofeedback sólo está indicado en aquellos casos en que
existe cierre paradójico del canal anal durante la maniobra
defecatoria. Consiste en explicar la maniobra al niño y rea-
lizarla tantas veces y sesiones como sean necesarias para que,
cuando contraiga la prensa abdominal y el diafragma para
expulsar la sonda, no eleve la presión en el canal anal.

Los demás pacientes en que esta maniobra sea correcta
no precisan ningún tipo de biofeedback y, en cuanto solucio-
nemos la retención fecal, dejarán de mancharse.

CONCLUSIÓN
La manometría anorrectal es un método diagnóstico muy

útil para el diagnóstico del estreñimiento la obstrucción fun-
cional distal, la obstrucción funcional transitoria del recién
nacido, la enfermedad de Hirschsprung, la incontinencia y
la encopresis. Es un método asequible y escasamente invasi-
vo sin complicaciones, solamente requiere sedación en la
mayoría de los pacientes.

Existen muchos métodos diferentes útiles pero que hacen
imposible comparar resultados si el método utilizado no es
exactamente igual.

Precisa dedicación y personal especializado, lo que lo con-
vierte en una exploración cara. Los índices de fiabilidad diag-
nóstica son muy elevados. En el periodo neonatal la ausen-
cia de reflejo no es, en el 100% de los pacientes, diagnósti-
co de EH. La ausencia de reflejo puede ser transitoria. Esto
nos obliga a repetir el registro y realizar conjuntamente la
biopsia al final del periodo neonatal.
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La manometría esofágica es sin duda, una técnica funda-
mental para el estudio de la función contráctil del esófago
y el diagnóstico de procesos que causan una alteración en su
motilidad normal(1). Se trata de una técnica de cierta com-
plejidad técnica y aplicación clínica relativamente reciente,
que básicamente detecta las variaciones presivas en el inte-
rior de la luz esofágica en varios niveles de forma simultá-
nea(2). Para comprender los datos que una manometría pue-
de aportar es importante conocer algunos aspectos fisioló-
gicos de la motilidad esofágica, así como aspectos técnicos y
metodológicos de los sistemas habitualmente empleados. De
esta forma se pueden comprender las aplicaciones clínicas
de los estudios manométricos, que se describen en la segun-
da parte del capítulo.

ASPECTOS FISIOLÓGICOS DE INTERÉS EN
MANOMETRÍA ESOFÁGICA

El esófago es un órgano tubular, cuya función primordial
es la de transportar el bolo alimenticio desde la orofaringe
hasta el estómago, evitando a su vez el reflujo del conteni-
do gástrico hasta la faringe. Su longitud en el adulto es varia-
ble, oscilando de 20 a 25 centímetros. En el niño varia con la
edad y ello dificulta la obtención de patrones de normali-
dad(3). Se localiza a nivel del mediastino posterior y está limi-
tado en sus dos extremos por el esfínter esofágico superior
(que lo separa de la faringe) y el esfínter esofágico inferior
(que lo separa del estómago). Por tanto, funcionalmente
podemos dividir el esófago en tres tramos claramente dife-
renciados, cada uno con un comportamiento manométri-
co distinto y peculiar: esfínter esofágico superior (EES), cuer-
po esofágico y esfínter esofágico inferior (EEI)(4). A nivel de
los esfínteres es importante considerar su tono, tiempo y cali-
dad de relajación, así como su respuesta a estímulos exter-
nos. En cuanto al cuerpo esofágico lo relevante es constatar
la presencia, propagación e intensidad de la peristalsis, así
como la duración o velocidad de las ondas registradas(5) y la
presencia de ondas no peristálticas.

Esfínter esofágico superior (EES)
El esfínter esofágico superior constituye el extremo pro-

ximal del esófago. Está constituido por músculo estriado,
fundamentalmente por fibras del músculo cricofaríngeo,
aunque también lo forma en parte fibras de la porción cau-

dal del músculo constrictor inferior de la faringe, acompa-
ñadas también de fibras estriadas circulares que ascienden
de la porción adyacente del cuerpo esofágico superior. Cons-
tituye una zona de alta presión que impide el paso del aire al
esófago con la inspiración y además actúa como parte de un
complejo anatómico-funcional que protege a la faringe y vías
aéreas superiores del reflujo de material esofagogástrico. El
EES mantiene una contracción tónica, demostrada mano-
métricamente por una zona de alta presión de 2 a 4,5 cen-
tímetros aproximadamente (longitud manométrica).

El músculo cricofaríngeo, es pues, su principal compo-
nente. Ese músculo se inserta bilateralmente en los márge-
nes laterales-inferiores de la lámina cricoidea, de manera que
la zona de máxima presión intraluminal del esfínter (de apro-
ximadamente 1 centímetro de longitud) se encuentra preci-
samente en esta localización. Cerrado tiene forma de hendi-
dura, con un límite anterior a nivel de la lámina del cartíla-
go cricoides y otro posterolateral formado por el propio mús-
culo cricofaríngeo, adherido en forma de “C” (en sentido
transversal). El hecho de que el músculo cricofaríngeo se
inserte únicamente en el cartílago cricoides, y que presente
una fijación laxa a través de una lámina de tejido fibroso
en la parte posterior hace que larínge y esfínter esofágico
superior se muevan al unísono.

La presión intraluminal del esfínter es asimétrica debido
a la forma en hendidura descrita anteriormente, presentado
más presión anteroposterior que lateral. Esta asimetría des-
aparece tras una laringuectomía. Podemos considerar dos
componentes dentro de la presión intraluminal que mantie-
ne cerrado el esfínter esofágico superior: un componente acti-
vo, formado por la contracción del músculo cricofaríngeo y
otro pasivo, formado por la elasticidad de los tejidos y al que
podemos atribuir unos 10 mmHg. La presión activa de repo-
so está generada por descargas constantes de potenciales de
acción motores que se anulan por la inhibición neural en el
curso de la deglución, produciéndose entonces la relajación.

La medida de la presión del esfínter esofágico superior es
de tal forma dependiente de factores metodológicos, que no
existen valores de consenso, siendo prácticamente imposi-
ble definir un rango normal de presión. A pesar de esto se
admite que la presión basal del esfínter oscila entre 80 a 120
mmHg en el plano anteroposterior y de 30 a 50 mmHg en el
plano lateral.

M. Rodríguez Téllez, F. Argüelles Arias, C. Castro Márquez
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La presión basal del esfínter se puede aumentar en cier-
tas circunstancias como la distensión del cuerpo esofágico
con balón, el estrés emocional y la inspiración. Es controver-
tido el papel del reflujo ácido sobre el tono del esfínter, aun-
que parece que la acidificación esofágica no influye en su
tono. Por otro lado disminuyen la presión del esfínter (pro-
vocando incluso una relajación completa): el sueño, la dis-
tensión esofágica por eructos o por insuflación de aire, así
como la anestesia. Sin embargo es la deglución el principal
factor modificador de la presión del esfínter esofágico supe-
rior, induciendo una relajación del mismo (Fig. 1). Esta rela-
jación ocurre durante la elevación laríngea asociada a la deglu-
ción y precede a la apertura en 0,1 segundos. El diámetro y
la duración de la apertura aumentan con el aumento de volu-
men deglutido.

Cuerpo esofágico
El cuerpo esofágico presenta una longitud variable, entre

20-25 cm, extendiéndose desde el borde inferior del EES al
borde superior del EEI. La zona de cambio entre el múscu-
lo estriado de la faringe y el músculo liso esofágico recibe
el nombre de “zona de transición”. Consta de tres capas:
mucosa, submucosa y muscular, careciendo de serosa. A su
vez la muscular está formada por dos capas, una interna for-
mada por fibras dispuestas circularmente y otra externa, for-
mada por fibras dispuestas longitudinalmente. Dispone a la
vez de fibras musculares lisas y estriadas, pero en proporción
variable: la parte proximal presenta sobre todo fibras estria-
das, el tercio medio fibras estriadas, pero mezcladas con fibras
lisas, de tal forma que las fibras lisas aumentan a medida que
se desciende de nivel. El tercio distal presenta exclusivamen-

te fibras musculares lisas. En la pared esofágica existen dos
plexos nerviosos: el plexo submucoso de Meissner (entre la
submucosa y capa muscular circular) y el plexo mientérico
de Auerbach, que se sitúa entre las dos capas musculares y
que constituye el punto intermedio de relevo entre el nervio
vago y la musculatura lisa(6).

Existen dos tipos de neuronas efectoras entre el plexo
mientérico: neuronas excitadoras, que median la contrac-
ción de la musculatura longitudinal vía receptores colinér-
gicos y neuronas inhibidoras, que afectan sobre todo a la
musculatura circular vía noadrenérgica, no colinérgica.
Ambos tipos de neuronas se encuentra en esófago distal y
esfínter esofágico inferior. Parece que el óxido nítrico es el
principal neurotransmisor no adrenérgico, no colinérgico,
en lugar del VIP como se pensaba antes, aunque los dos podrí-
an actuar como mediadores de la relajación del esfínter eso-
fágico inferior. En la capa circular existen dos tipos de res-
puesta: una mediada por la acetilcolina que aparece ante una
estimulación de baja frecuencia, propagándose distalmente
a una velocidad más lenta, denominada respuesta en on, y
otra respuesta, denominada en off, que es de transmisión más
rápida y que está provocada por la despolarización muscu-
lar no mediada por acetilcolina.

Por otro lado, la inervación extrínseca del cuerpo esofá-
gico se realiza vía nervio vago. Las fibras que inervan la mus-
culatura estriada parten del núcleo ambiguo, mientras que
la fibras que inervan la musculatura lisa parten del núcleo
dorsal del vago. La inervación sensorial varía según el seg-
mento considerado: el esófago cervical depende del laríngeo
superior, mientras que el resto del esófago depende del recu-
rrente laríngeo, salvo en la parte más distal, en la que la infor-
mación sensorial viaja a través de ramas del vago. Estas afe-
rencias vagales se estimulan estrechamente con la distensión
esofágica.

La peristalsis primaria se inicia con la deglución, comen-
zando de forma instantánea a la contracción faríngea, atra-
vesando el EES y propagándose posteriormente por el cuer-
po esofágico a una velocidad de 2-4 cm/seg (Fig. 2). La ampli-
tud, duración y velocidad de propagación de la onda peris-
táltica primaria aumenta al descender de segmento esofá-
gico. Además la amplitud de la onda peristáltica se modifi-
ca con la consistencia del bolo alimenticio, de manera que es
menor con degluciones secas, algo mayor con líquidas y máxi-
ma con alimentos sólidos. La peristalsis secundaria es idén-
tica a la anterior, pero no se desencadena por la deglución,
pudiendo comenzar en cualquier punto en respuesta a la dis-
tensión por aire, líquido o balón esofágico.

Otro aspecto a considerar es la inhibición deglutoria, de
manera que una segunda deglución iniciada mientras la pri-
mera onda estaba progresando inhibe la contracción inicia-
da por la primera deglución, la cual entra en “periodo refrac-
tario”. Cuando se realizan degluciones repetidas en interva-
los cortos el esófago permanece inhibido con el esfínter eso-
fágico inferior relajado, ocurriendo entonces la peristalsis pri-
maria tras la última deglución. Esta inhibición persiste más
tiempo cuanto más distal sea el segmento de esófago consi-
derado, facilitando la contracción esofágica peristáltica.
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En situación basal, el cuerpo esofágico se encuentra en
reposo, no presentando actividad contráctil alguna. La lle-
gada del bolo al esófago genera una onda de peristalsis que
“exprime” literalmente el contenido del esófago por el seg-
mento por el que va circulando, de proximal a distal. Las
fibras circulares justo por encima del bolo se contraen, mien-
tras que las situadas por debajo se relajan, facilitando así la
propulsión del contenido esofágico. Simultáneamente la mus-
culatura longitudinal produce un acortamiento transitorio
del esófago de 2-2,5 cm al principio de la peristalsis. La efi-
cacia del vaciamiento es dependiente de la amplitud de la
peristalsis, empeorando progresivamente con amplitudes
por debajo de 40 mmHg. Recientemente, la impedanciome-
tría multicanal ha sido utilizada para evaluar la eficacia del
vaciamiento esofágico. El análisis de los datos de manome-
tría/ impedanciometría combinada mostró que un límite e
30 mmHg para la amplitud peistáltica del esófago distal tenía
una sensibilidad del 85% y una especificidad del 66% para
identificar tránsito incompleto del bolo(7). La contracción de
las fibras muculares del cuerpo esofágico se corresponde con
la contracción manométrica, pero hay que tener en cuenta
que las contracciones no peristálticas o débiles (<40 mmHg)
no son infrecuentes, apareciendo en un 4,1 ± 8,3% de las
degluciones en sanos(6). La amplitud normal de la onda peris-
táltica también está sujeta a controversias, aunque se puede
estimar una amplitud de 40 a 120 mmHg en tercio proximal,
que disminuye en tercio medio para ser máxima en esófa-
go distal (hasta 150 mmHg). Richter(8) describió un aumen-
to en la amplitud de la onda peristáltica en voluntarios sanos
entre 40-60 años, respecto a otros más jóvenes, aunque esto
no se ha confirmado mediante estudios posteriores. La dura-
ción de la contracción es de 4 ± 1 segundos y su velocidad
de propagación de 3,0 ± 1 cm/seg en esófago distal, siendo
algo menos en tramos superiores. En general las contraccio-
nes de doble pico presivo no deben aparecer en mas del 10-
15% de las degluciones, aunque este autor encontró un 44%

en voluntarios sanos. Este doble pico presivo se explica por
la presencia de dos segmentos neuromusculares que se sola-
pan en el cuerpo esofágico, de forma que en cada uno de ellos
se inicia una contracción propia para la propulsión del bolo
alimenticio con un ligero retraso respecto al anterior. Por
encima del primero se registra igualmente una zona de mayor
presión que corresponde a la región del arco aórtico y en el
tercio esofágico inferior otra que abarca al esfínter esofági-
co inferior, quedando así dividida la secuencia contráctil
en 4 discretos segmentos presivos(9). La progresión de los
líquidos es más rápida que la de los sólidos debido a la acción
de la gravedad, de manera que alcanzan el esfínter esofágico
inferior antes de la llegada de la onda peristáltica.

Esfínter esofágico inferior (EEI)
Entre el cuerpo esofágico y la cavidad gástrica existe una

zona de alta presión, que funcionalmente se comporta como
un esfínter, con dos funciones principales: por un lado rela-
jarse en respuesta a la deglución, permitiendo el paso del bolo
al estómago y por otro evitar el reflujo del contenido del estó-
mago hacia esófago. Durante muchos años se ha tratado de
relacionar esta zona de alta presión con una estructura ana-
tómica determinada. Así, se ha identificado un círculo de con-
densación de músculo liso circular que adopta una disposi-
ción en espiral, formando óvalos semicirculares, algunos de
los cuales se mezclan con fibras de la capa oblicua del estó-
mago. Este engrosamiento, que decrece a nivel proximal y dis-
tal podría ser la correspondencia anatómica de esa zona de
alta presión anteriormente descrita. La localización media del
EEI sería el hiato diafragmático, de manera que una pro-
porción de su presión la aporta la compresión que ejerce el
diafragma crural. Por ello, el EEI es considerado una zona asi-
métrica de alta presión(9). Fisiológicamente se trata de un seg-
mento de 3-4 cm, tónicamente contraído por la musculatu-
ra lisa. Su presión oscila entre 10-45 mmHg en relación a la
presión intragástrica, siendo máxima por la noche y mínima
en el período postprandial. La contracción tónica del esfín-
ter se debe al tono intrínseco de la musculatura lisa a ese nivel,
a lo que se le suma las variaciones sobre el tono debido a
impulsos nerviosos que afectan al esfínter. La presión intraab-
dominal, la distensión gástrica, algunos péptidos, hormonas,
comidas y drogas modifican la presión del esfínter. Así la gas-
trina aumenta el tono del EII, mientras que la colecistoqui-
nina, la secretina y la progesterona lo disminuyen.

El EEI se inhibe y relaja por la deglución (Fig. 3), por el
mismo mecanismo que la inhibición deglutoria. Por otro
lado la presión del EEI aumenta con la inspiración. Aun-
que esto parcialmente puede ser atribuido al movimiento del
catéter, se debe principalmente a la contracción del diafrag-
ma, que rodea al EEI. Posiblemente este músculo sólo con-
tribuya durante la inspiración a la presión intrínseca del EEI.
Por otro lado la distensión esofágica, los vómitos y eructos
inhiben las fibras crurales del diafragma, permaneciendo el
resto activo. Así también participa en la relajación, desapa-
reciendo este reflejo tras la vagotomía.

Un fenómeno a tener en cuenta son las relajaciones tran-
sitorias del EEI, componente esencial en el reflejo del eructo
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y vómito. Las relajaciones transitorias aumentan con la dis-
tensión del estómago por gases. No se conocen con exactitud
los mecanismos implicados en estas relajaciones transitorias,
que juegan un papel importante en la patogenia de la enfer-
medad por reflujo gastroesofágico(10). El EII presenta también
una asimetría radial en su porción abdominal, con presiones
más altas en su cara posterior izquierda, debido al pilar izquier-
do del diafragma y a la angulación de la porción inferior del
esófago. Además el hecho de que tenga una porción inferior
intraabdominal y otra superior torácica hace que tenga un
comportamiento irregular durante los movimientos respira-
torios, de manera que durante la inspiración aumenta la pre-
sión en la porción intraabdominal y disminuye en la porción
intratorácica. El punto donde ocurre este cambio se denomi-
na punto de inversión respiratoria (PIR), corresponde con el
hiato diafragmático, y puede ser identificado manométrica-
mente. Como veremos en otra parte del presente capítulo,
la presión basal del EEI se puede medir por diferentes méto-
dos (retirada rápida, retirada estacionaria, manguito sensor),
variando según el método usado, existiendo además una rela-
ción entre la presión y el diámetro del catéter. En un estudio,
usando la retirada estacionaria se comprobó que la presión
variaba de 15 ± 11 mmHg al final de la espiración a 40 ± 13
mmHg al final de la inspiración, posiblemente debido a la
contribución del diafragma en la presión de la unión esofa-
go-gástrica.. Otros autores como Dent et al(11) han compro-
bado la variación temporal, horaria e incluso minuto a minu-
to del tono del esfínter. Es difícil establecer el rango normal
de presión, que oscilaría entre 10-30 mmHg. Lo único verda-
deramente cierto es que es anormal presentar un valor extre-
madamente bajo, por debajo de 4-6 mmHg.

ASPECTOS TÉCNICOS GENERALES DE LA
MANOMETRÍA ESOFÁGICA

La manometría esofágica es la técnica más exacta para el
estudio de la actividad contráctil del esófago, tanto de un
punto de vista cuantitativo como cualitativo, pero hay que
tener en cuenta que se trata de una exploración altamente
técnica y muchas veces, más cerca de los estudios fisiológi-
cos que de los clínicos. Por tanto, proporciona una descrip-
ción exacta de la contractibilidad esofágica sólo si se respe-
tan los principios físicos y características del equipo.

Para obtener un registro de alta fidelidad de la activi-
dad contráctil el equipo manométrico debe reproducir fiel-
mente las ondas de contracción peristáltica, siendo la fre-
cuencia y la forma de las ondas las que definen los requeri-
mientos de cualquier aparato de registro manométrico. Bási-
camente un equipo de registro de manometría consta de:
catéter (sensor de presión), transductor y artefactos de regis-
tro para amplificar, registrar y guardar la señal eléctrica gene-
rada (fisiógrafo u ordenador) (Fig. 4). El sistema catéter trans-
ductor detecta el complejo de presión esofágica y lo trans-
forma en una señal eléctrica, que posteriormente se ampli-
fica, registra y almacena. Durante los últimos años se ha gene-
ralizado el uso de equipos informáticos, que permiten visua-
lizar, almacenar y analizar todos los datos que proporciona
el conjunto sensor-transductor.

Aunque potencialmente cualquier componente puede
afectar a la fidelidad del registro, la atención se centra en el
catéter o sensor de presión combinado con el transductor.
De hecho los sistemas empleados para el registro (polígra-
fos de tinta, termales, sistemas computerizados con con-
vertidores digitales o analógicos) poseen normalmente una
capacidad de registro mucho mayor que la requerida para
registrar los complejos de presión esofágica.

Existen básicamente dos sistemas de catéteres-transduc-
tores:
– Los sistemas de perfusión de agua, con transductores de

volumen movilizado.
– Los sistemas sólidos, con transductores de tensión (pre-

sión/superfície).
Esto define los dos tipos principales de métodos de regis-

tro, siendo el sistema de perfusión de agua, con catéteres con
orificio lateral abierto el más ampliamente usado en nuestro
medio, y el que analizaremos más pormenorizadamente.

Manometría con sistema de perfusión de agua
(manometría convencional)
Aspectos generales

Básicamente el sistema consta de un catéter formado, a
su vez, por pequeños tubos capilares, un sistema de perfu-
sión de baja distensibilidad (bomba neumohidráulica) y un
transductor externo. Así, la bomba neumohidráulica bom-
bea agua destilada a cada una de los pequeños tubos capi-
lares (entre 3-8) de los que consta el catéter multiluz. Cada
luz de esos pequeños tubos capilares finaliza en un orificio
situado en la pared lateral del catéter. A su vez, cada luz de
cada pequeño tubo capilar está conectada a un transductor
externo que traduce el volumen de agua desalojado en señal
eléctrica. Así, cada orificio lateral del catéter registra la pre-
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sión intraluminal en su porción en función de la resisten-
cia relativa del flujo de perfusión, ejercida por la propia pre-
sión intraluminal.

Para un sistema manométrico de perfusión se define la
compliance como los cambios de volumen dentro del siste-
ma de registro en función de un aumento determinado en
la presión administrada. Siguiendo este concepto se entien-
de que el sistema de infusión neumocapilar por bomba ha
sido un gran avance respecto a los sistemas anteriores (sobre
todo bombeo mediante jeringa) por su baja compliance, de
manera que se pueden realizar registros precisos con infu-
siones inferiores a 0,5 ml/minuto y canal. La compliance total
del sistema depende de la de la bomba de infusión más la del
catéter manométrico y más la del transductor. Precisamen-
te los transductores de volumen desalojado tienen una com-
pliance extremadamente baja, siendo pues la del catéter la
mayor determinante de la compliance del sistema. Esto se
minimiza usando catéteres mínimamente elásticos, de pare-
des gruesas y de la menor longitud y diámetro interno posi-
ble. Sin duda, en los sistemas de perfusión, el catéter es el
principal factor limitante para la fidelidad del registro.

El equipamiento básico para la realización de una mano-
metría convencional (sistema de perfusión de agua), es pues
el siguiente:

1. Catéter.
2. Bomba de infusión.
3. Transductores de presión externos
4. Polígrafo.

Catéter
El catéter está formado, como ya hemos comentado, por

varios tubos capilares (de 3 a 8), de 0.8 mm de diámetro inter-
no, unidos alrededor de un tubo central. Cada tubo capilar
presenta una apertura en punto determinado de su longitud
de igual diámetro que el calibre de luz, “abriéndose” de esta
manera en las paredes laterales del catéter. Los orificios de
los tubos capilares en el catéter están orientados espacial-
mente (60°, 90°, 120°). Habitualmente se usan dos tipos de
catéteres en los estudios de manometría esofágica, uno con
4 y otro con 8 tubos capilares. El de 4 es el más usado, pre-
sentando los 4 orificios dispuestos radialmente, de tal forma

que cubre la circunferencia del catéter y, encontrándose los
orificios separados por una distancia de 5 cm. Cada luz está
conectada a la bomba de perfusión, que bombea agua desti-
lada a un flujo constante de 0,5 cc/minuto y la vez, por su
extremo proximal, a un adaptador que permite conectarlo
al transductor externo, estando pues abierto sólo por su extre-
mo distal, en la pared lateral del catéter. Así los cambios de
presión intraesofágicos actúan sobre este orificio lateral
aumentando la presión en la luz capilar, que está llena de
agua perfundida a un flujo constante. Así el transductor exter-
no capta esa resistencia como una movilización de volumen
y lo transforma en una señal eléctrica.

Para obtener un registro exacto de la presión intralumi-
nal dentro del esfínter durante un período determinado de
tiempo o durante la deglución se requiere que el catéter man-
tenga una posición constante dentro de la zona de alta pre-
sión, lo cual no es fácil. Ambos esfínteres sufren oscilacio-
nes en su localización durante la deglución, debido a la ele-
vación laríngea en el caso del EES o a la contracción de la mus-
culatura longitudinal del cuerpo esofágico en el caso del EEI,
de manera que cada esfínter se puede desplazar 2-3 cm duran-
te el curso de la deglución. Además, en el caso de la manome-
tría realizada por vía nasal se experimenta un desplazamien-
to extra de 1-2 cm debido a la elevación del paladar blando
durante la deglución. Todos estos desplazamientos suponen
que la posición del sensor (localizado inicialmente en la zona
de alta presión) varíe, registrando menores presiones, que
pueden interpretarse erróneamente como una relajación. Esto
hace que disminuya la exactitud de un sensor puntual para
detectar la actividad dinámica del esfínter. Sin embargo estos
puntos simples de detección pueden usarse para la determi-
nación estática del esfínter usando técnicas de retirada, en las
que se “empuja” el sensor por la zona de alta presión, mos-
trando el perfil de presión axial del esfínter.

Para intentar obviar el problema del movimiento del esfín-
ter durante su estudio dinámico Dent(12) diseñó un sensor
en forma de manguito. Este sensor, llamado manguito de
Dent consiste en un catéter de perfusión con agua, formado
por un manguito de silicona de longitud variable (4-6cm),
bajo el cual se perfunde el agua a un flujo constante, y cuyo
otro extremo está abierto a la luz esofágica, de manera que
al aplicar una presión en cualquier punto de la membrana
del manguito la resistencia al flujo de agua que circula por
debajo aumenta, registrando de esta forma la presión. Detec-
ta la mayor presión que actúa en cualquier punto de su lon-
gitud. Presenta como ventaja el hecho de que proporciona
registros exactos de la presión intraluminal del esfínter y pue-
de incorporarse a los sistemas de perfusión. Como inconve-
nientes destacar que requiere tres canales de registro, su fre-
cuencia de respuesta es limitada, registra defectuosamente
la duración de la relajación del esfínter, solo registra una
orientación radial (insensible para la asimetría radial) y
requiere personal más entrenado.

Bomba de infusión
Se basa en un sistema hidroneumocapilar de baja disten-

sibilidad. Imprescindible para la exactitud del registro que
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el flujo sea constante, a 0,5 ml/minuto, evitando así la obs-
trucción de los orificios de registro.

Normalmente se suele usar un depósito de agua destila-
da, que se mantiene a una presión alta, constante, habitual-
mente mediante una bala de nitrógeno y que se conecta a los
transductores a través de los tubos capilares que proceden
del catéter. Este conjunto (Fig. 4), como hemos explicado
anteriormente tiene una compliance muy baja, ofreciendo
un flujo constante y registra las presiones según la resisten-
cia que se vaya ofreciendo a ese flujo constante, en virtud de
la presión que llega de los orificios del catéter(13).

Transductores externos de presión
Son los elementos que se encargan de transformar las

variaciones de presión en señal eléctrica, registrable, medi-
ble y almacenable. En otras palabras: traducen el volumen
desalojado en función de la resistencia al flujo de agua en
corriente eléctrica.

Polígrafos 
Se encargan de transforman la señal eléctrica que le pro-

porciona el transductor en un registro gráfico fácilmente
medible y almacenable, pudiendo presentar varios números
de canales (tantos como tubos capilares tenga el catéter).
Antes se utilizaban sistema de registro con polígrafos con
chorro de tinta, papel térmico, fotográfico. Como en otros
campos la informática ha revolucionado también los estu-
dios manométricos, generalizándose el uso de equipos que
permiten visualizar, analizar y almacenarlos de forma casi
instantánea. En todo caso debe el polígrafo incluir varios
canales de registro de presión y un sensor de deglución. Tam-
bién es recomendable un marcador de eventos. La velocidad
de avance del papel (o de la gráfica en pantalla) debe ser varia-
ble (de 1 a 25 mm/seg), así como las escalas de presión (de
50 a 500 mmHg).

Ventajas de los sistemas de perfusión
– Son relativamente baratos y potencialmente disponibles.
– Posibilidad de usar tubos de polivinilo, de hasta 8 luces.
– Compatibilidad con sistemas de manguito para medir la

presión y función del esfínter.
– Son sistemas estables a la temperatura.

Inconvenientes
– Necesidad de mantenimiento del equipo.
– Necesidad de personal cualificado y entrenado.
– No apropiado para estudios de faringe y EES.
– Dificultad de desplazamiento del laboratorio.
– Necesidad de realizar la exploración con el paciente en

decúbito supino, ya que transductores y catéter intralu-
minal deben encontrarse a la misma altura, para elimi-
nar la influencia de la gravedad.

Manometría con sistemas sólidos (microtransductores)
Esta manometría no difiere ostensiblemente de la realiza-

da mediante el sistema de perfusión, en lo que se refiere a la
calidad de los registros obtenidos, ni en cuanto a la meto-

dología a seguir. Sin embargo, el mecanismo de registro de
las variaciones presivas sí difiere respecto al anterior sistema,
ya que mientras en los sistema de perfusión se mide la resis-
tencia a la salida del agua perfundida, con los microtransduc-
tores se mide directamente la fuerza ejercida sobre la mem-
brana sensible del transductor por la musculatura esofági-
ca. Desde un punto de vista teórico se trata de un sistema
mejor, pues presenta menos fuentes de posibles errores como
obstrucción del orificio de salida, variaciones del flujo de per-
fusión, variaciones en función de la sonda utilizada, etc. Al
liberarse del sistema de perfusión de flujo permite realizar
la prueba en situaciones en la que la ténica estándar es difí-
cilmente utilizable, como durante la bipedestación o ingesta.
Sin embargo los inconvenientes que presenta han hecho que
no se extienda su uso más allá de los estudios ambulato-
rios(14,15). Los sistemas sólidos están formados por catéteres
que incorporan en su interior microtransductores, transduc-
tores de tensión en localizaciones fijas a lo largo de su lon-
gitud. Miden directamente las contracciones esofágicas, es
decir la presión ejercida por unidad de superfície sobre la
membrana sensible del microtransductor. Posteriormente se
ha desarrollado un transductor sólido que detecta presiones
en una circunferencia de 360°, formado por un anillo de silas-
tic lleno de glicerina, que a su vez rodea a un único manóme-
tro de tensión de titanio, permitiendo determinar la presión
en áreas con asimetría radial importante, como el EES, al pro-
porcionar medidas de compresión circular.

Ventajas de los sistemas sólidos
– No requieren perfusión continua, permitiendo regis-

tros de presión ambulatorios de larga duración (mano-
metría de 24 horas).

– No dependen de la posición relativa de paciente y equi-
po.

– Presenta una mayor capacidad de respuesta (0-20000 Hz),
haciéndolo adecuado para registrar cualquier actividad
presiva (ej. orofaringe y EES).

– Requiere personal menos entrenado.
– Requiere menos mantenimiento del equipo.

Inconvenientes de los sistemas sólidos.
– El diámetro puede variar de unos modelos a otros más

del doble, influyendo así en los valores presivos de los
esfínteres.

– La consistencia o textura de la sonda de exploración tam-
bién varía de unas sondas a otras. Estas diferencias tam-
bién se traducen en una mayor o menor tolerancia en la
maniobras de retirada.

– Son sensibles a la temperatura, los cambios de tempera-
tura modifican la resistencia. Esto es importante tener-
lo en cuenta si el líquido que se administra para la deglu-
ción no está a la misma temperatura del cuerpo.

– Presentan un elevado costo, el tiempo de reparación es
prolongado, siendo su reparación también de coste alto.

– Fragilidad: los microtransductores son frágiles y de cor-
ta duración. Las posibilidades de rotura aumentan al expo-
nerse al jugo gástrico durante largos períodos de tiempo.

888 Autores

06 sección 831-938  25/3/10  10:16  Página 888



– Las distancias intertransductores son fijas, precisándose
sondas distintas para diferentes exploraciones y para
explorar diferentes tramos digestivos.

– No permiten acoplar sistemas de manguito.
– Requieren métodos adecuados de limpieza y esteriliza-

ción.

Indicaciones de los microtransductores.
– Estudios del esfínter esofágico superior, pues evita la per-

fusión de agua en el canal faríngeo (que induce deglucio-
nes y puede pasar a vias respiratorias). Según algunos
autores los microtransductores ofrecen las mejores posi-
bilidades para registrar las presiones a nivel del EES.

– Manometría ambulatoria: pues no depende de la posi-
ción de decúbito supino para la realización del estudio.
Parece que los registros ambulatorios del cuerpo esofá-
gico son de buena calidad, siendo peores a nivel del EEI.

TÉCNICA DE EXPLORACIÓN.
Aspectos generales y preparación(8)

Es importante, antes de comenzar a realizar la prueba,
proceder al ajuste y calibración de los transductores, lo cual
es fácil con los nuevos equipos informáticos, que incorpo-
ran un sistema que realiza la calibración de los transducto-
res de forma automática.

La manometría requiere, al menos, un período de ayuno
de 6 horas. Es importante también que el paciente suprima
24-48 horas antes de la exploración cualquier fármaco que
pueda alterar o afectar a la actividad contráctil del esófago.
Así deben suprimir, si los tomase: los nitritos, calcioanta-
gonistas, anticolinérgicos, procinéticos, sedantes y antago-
nistas D2 (como levodopa o bromocriptina). Es importan-
te informar previamente al paciente sobre la técnica, con el
fin de obtener la máxima colaboración.

Tras colocar al paciente en decúbito supino y colocar los
sensores para detectar las degluciones y movimientos respi-
ratorios se procede a pasar el catéter de manometría, pre-
via lubrificación de su punta. Aunque se puede introducir
tanto por vía oral como nasal, ésta última es, sin duda, la más
recomendable, ya que induce menos náuseas. Tras pasar la
sonda por vía nasal y atravesar las fosas nasales, ésta llega a
la pared posterior de la faringe, donde induce el reflejo farín-
geo, presentando el paciente algo de náusea. En ese momen-
to se le pide que realice una deglución, que facilitará el paso
de la sonda al esófago, introduciéndola entonces unos 60 cm,
distancia en la cual todos los sensores (habitualmente 4) se
encontraran en estómago, momento en el que se puede ini-
ciar el estudio manométrico propiamente dicho.

La información fisiológica se debe obtener de forma estan-
darizada, midiendo la función peristáltica del cuerpo esofá-
gico y de ambos esfínteres. Así en el estudio manométrico
del esófago se consideran tres zonas de estudio claramente
diferenciadas: EEI, cuerpo esofágico y EES-faringe. Es menos
importante el estudio del EES en la manometría clínica por
las múltiples limitaciones asociadas con su estudio y porque
los catéteres usados habitualmente, de orificio lateral abier-
to, son poco aptos para el estudio del EES y orofaringe. Cada

una de estas zonas debe evaluarse tanto en reposo como tras
deglutir un volumen conocido de agua (5 ml).

Registro presión basal gástrica
Tras introducir unos 60 cm la sonda de exploración, todos

los orificios de registro se encuentran en cavidad gástrica. En
esa situación no se aprecia onda peristáltica al deglutir, detec-
tándose una ligera presión positiva respecto a la presión
atmosférica, que además varía con los movimientos respira-
torios, de manera que aumenta con la inspiración y dismi-
nuye con la espiración. Es esa presión registrada durante el
fin de la espiración la que se considera presión de referencia,
respecto a la cual se miden el resto de presiones generadas
en el esófago.

Esfínter esofágico inferior
Al retirar la sonda lentamente en sentido craneal, se pro-

duce una onda irregular de aumento de presión respecto a
la presión intragástrica de referencia, de unos 3-4 cm de lon-
gitud y que finaliza, descendiendo a una presión más baja
respecto a la registrada intragástricamente. Esa zona de alta
presión corresponde al EEI. En la primera parte las variacio-
nes presivas respiratorias son las mismas que en estómago,
pero llega un punto en el que esas variaciones se invierten
(es decir aumenta la presión durante la espiración y dismi-
nuye durante la inspiración). Esta segunda zona correspon-
de a la parte intratorácica del esfínter, correspondiendo la
primera a la porción intraabdominal. El punto que separa
ambas zonas se denomina, como ya hemos mencionado, pun-
to de inversión respiratoria, correspondiendo esa zona a la
porción intradiafragmática del esfínter.

La presión del esfínter se puede medir de tres formas:
mediante la retirada rápida, mediante la retirada lenta o esta-
cionaria o mediante un manguito de Dent.
– Retirada rápida: se procede a retirar desde el estómago

hasta el esófago, sin respirar (apnea en espiración media)
y sin deglutir, a una velocidad constante (1-2 cm/seg) el
catéter durante 6-8 segundos. El registro se debe realizar
con todos los canales, orientados espacialmente. Lo ide-
al es tener al menos 8 registros del EEI en sus distintas
caras, lo cual puede realizarse con dos retiradas de un
catéter de 4 luces orientadas radialmente a 90° a lo lar-
go de toda la circunferencia. Esta técnica es rápida y fácil
de realizar, permitiendo así localizar el EII de una for-
ma rápida, incluso en pacientes que tragan frecuentemen-
te. Sin embargo no aprecia la morfología del esfínter,
pudiéndose obtener valores falsos si el paciente respira
durante la retirada.

– Retirada lenta o estacionaria: en este caso se realizan reti-
radas en tramos de 0.5-1 cm, con una pausa en cada pun-
to de 2-3 ciclos respiratorios (30-60 seg según otros auto-
res), para estabilizar el registro presivo tras la estimula-
ción que supone el movimiento de retirada. Permite el
registro de la morfología y presión basal, así como una
valoración más completa de la función esfinteriana

– Registros con sistemas de manguitos: primero se loca-
liza el esfínter con una retirada rápida y después se cen-
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tra el sensor de manguito en la zona de alta presión. Se
obtiene un registro de la presión basal durante 5-10 minu-
tos, con mínimas degluciones.
De los tres sistemas descritos anteriormente el más usa-

do en nuestro medio es el primero (retirada rápida), aunque
lo ideal es la realización de 2 retiradas rápidas y 3 lentas.

Es también muy importante en el estudio del EEI regis-
trar la respuesta deglutoria del EEI. Para ello se retira el caté-
ter cada 0.5 cm a través del EEI, realizando una pausa en cada
punto. En cada uno de los puntos se realizan degluciones
para observar la respuesta de relajación esfinteriana, hasta
que finalmente se llegue a cuerpo esofágico.

Cuerpo esofágico
Tras realizar el estudio del EEI se sitúa el orificio distal de

la sonda 3 cm por encima del borde superior del EEI. El regis-
tro se realiza con los canales separados 5 cm entre sí. Con
el catéter de 4-8 luces se puede realizar un registro en una
sola posición, mientras que con el de 3 luces habitualmente
hay que reposicionarlo al menos una vez. El más usado es el
catéter de 4 luces, que colocado a 3 cm del EEI realiza medi-
ciones a 3, 8, 13 y 18 cm del mismo. Tras posicionar el caté-
ter el paciente realiza degluciones líquidas, con un volu-
men conocido de agua, habitualmente 5 ml. Lo recomenda-
ble es realizar 10 degluciones líquidas, con un tiempo entre
deglución de 20-30 segundos. Hay que tener en cuenta que
la onda peristáltica es más vigorosa con degluciones líqui-
das que con secas. Según algunos investigadores usando bolos
de alimentos (pan habitualmente) se aumenta la sensibili-
dad para detectar trastornos motores, aunque estudios pos-
teriores sugieren, además, que la peristalsis fallida o ineficaz
es más frecuente en sujetos sanos durante degluciones de
bolos de alimentos, de manera que este procedimiento nece-
sita mejor definición, y de momento, no se recomienda.

Se valora la amplitud (en mmHg), duración (en segun-
dos) velocidad de propagación (en cm/segundo) y peristal-
tismo de las ondas deglutorias, lo cual se calcula a partir de
los valores obtenidos durante las 10 degluciones.

Esfínter esofágico superior.
Retirando lentamente el catéter se aprecia muy próximo

ya a la orofaringe una zona de alta presión de unos 3 cm, que
corresponde al esfínter esofágico superior. Como ya se ha
explicado, este esfínter presenta una notable asimetría axial,
presentando mayores presiones a nivel anteroposterior que
lateral.

Para registrar su presión basal se procede a realizar una
retirada lenta a través del esfínter, realizando al menos 2 reti-
radas que comprendan todos los canales orientados espa-
cialmente (así se captará mejor la asimetría). Como en el EEI
se debe estudiar además su respuesta deglutoria. Para ellos
se retira a través del EES el catéter, cada 0,5 cm, con una pau-
sa en cada punto para realizar degluciones secas. El canal
inmediatamente superior al del esfínter debe localizarse a
nivel de la orofaringe. Así se aprecia la relajación simultánea
a la elevación de presión orofaríngea, para posteriormente
recuperar los valores presivos basales.

ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE LOS REGISTROS
MANOMÉTRICOS

El diagnóstico manométrico se efectúa analizando la con-
tractibilidad de ambos esfínteres (sobre todo el inferior) y cuer-
po esofágico. Se han propuesto numerosos esquemas de diag-
nóstico, aunque ninguno se usa de forma universal debido a
que los hallazgos manométricos, por su naturaleza no son espe-
cíficos para una enfermedad, de manera que cualquier patrón
manométrico puede estar producido por más de una condi-
ción subyacente. Existen además artefactos que pueden com-
plicar el estudio, como degluciones repetidas, tos o Valsalva.
Estas degluciones asociadas a artefactos deben eliminarse(8).

Esfínter esofágico inferior
Se valorará localización, tono, morfología, longitud y rela-

jación.
La longitud se mide durante la retirada lenta, de manera

que el extremo distal sería el comienzo de la subida presiva tras
salir de la cavidad gástrica y el proximal el inicio de registro de
la presión intraesofágica. La longitud normal es de 3-4 cm.

La morfología debe ser de onda irregular, pero con un
solo pico presivo. Dobles picos presivos o mesetas pueden
sugerir la existencia de una hernia de hiato.

Se calcula su distancia en centímetros, tomando como
punto de referencia los orificios nasales. La localización abdo-
minal o torácica se valora en relación con el punto de inver-
sión respiratoria, que marca el inicio de su localización torá-
cica. Lo normal es que la localización del EII sea mayorita-
riamente abdominal.

La presión basal se expresa en mmHg usando como refe-
rencia “cero” la presión espiratoria final gástrica. En la reti-
rada rápida se mide el punto presivo máximo mientras que
en la retirada estacionaria se mide la máxima presión media
espiratorias o del final de la espiración. En ambos casos se
calcula la media de los valores de todos los puntos de regis-
tro. En el caso de usar manguito de Dent se mide la presión
media en el final de la espiración, determinadas tras un perío-
do de 5-10 minutos. Como ya se ha comentado, los valores
varían ampliamente, pudiendo considerar un rango normal
entre 10-45 mmHg (Tabla I).

La relajación se expresa como el porcentaje de relajación
esfinteriana, considerando una relajación del 100% cuan-
do la presión del EII durante la relajación llega al nivel de
la presión gástrica y del 0% cuando no se modifica con la
deglución. La relajación se estima, como hemos visto en el
curso de una retirada lenta o con manguito, considerando
como normal relajaciones superiores al 80-85%. La pre-
sión residual es la presión que tiene el EII, respecto al fun-
dus gástrico, en el punto de relajación máxima.

Cuerpo esofágico
A nivel de cuerpo esofágico es importante analizar:

– Características de la onda peristáltica, es decir amplitud,
duración y ondas repetitivas

– Proporción de ondas exitosas, es decir, que alcanzan el
esófago distal.

– Velocidad de propagación del complejo contráctil.

890 Autores

06 sección 831-938  25/3/10  10:16  Página 890



La amplitud de la onda peristáltica es la medida desde la
línea basal (es decir, la presión que existe en cuerpo esofági-
co entre las degluciones) hasta el pico máximo de la onda
peristáltica. Se expresa en mmHg, obteniendo el valor medio
promedio de todos los datos registrados en cada canal. Se
puede considerar una amplitud normal entre 30 a 180 mmHg
(Tabla I).

La duración se mide como el tiempo que transcurre des-
de el ascenso inicial de la onda hasta su retorno a la línea
basal. Se mide en segundos, siendo normal una duración
inferior a 6 segundos.

Ondas repetitivas son aquellos complejos contráctiles
multipico. Por convención se determina una contracción
multipico si el valle entre pico es al menos de 10 mmHg y de
como mínimo 1 segundo de duración tras el pico preceden-
te. En cuanto a la repetitividad se considera normal 2 o menos
ondas tras cada deglución.

Se considera una onda peristáltica fallida cuando: no apa-
rece una onda contráctil tras la deglución, una contracción
generada en tramos altos desaparece en esófago distal o la
contracción generada en los tramos superiores termina en
una contracción simultánea en esófago distal. Cada una de
estas alteraciones conlleva una alteración del vaciamiento
del líquido ingerido. Se considera patológica una incidencia
de este tipo de ondas superior al 20% de las degluciones.

La velocidad se mide cuantificando el tiempo transcurri-
do entre dos inicios de ondas (es decir la subida, brusca, ini-
cial de la onda) en dos puntos de registro adyacentes, cono-
ciendo lógicamente la distancia entre esos puntos. Estudios
fluoroscópicos han mostrado que esa subida brusca inicial de
la contracción se correlaciona con el cierre de la luz del esófa-
go en el sitio de registro, siendo pues el tiempo más relevan-
te desde el punto de vista fisiológico. La velocidad normal de
la onda peristáltica sería de 5 cm/segundo. Los estudios fluo-
roscópicos también muestran que si la velocidad de propaga-
ción es superior a 6,25 cm/seg se produce un peor vaciamien-
to esofágico, generándose una contracción simultánea o de
velocidad aumentada como es el caso de los patrones hiper-
cinéticos asociados en muchos casos a reflujo gastroesofágico 

En el estudio de la onda peristáltica es importante ade-
más considerar:
– Ondas peristálticas primarias: son aquellas ondas que se

generan con la deglución y que recorren el esófago en

sentido cráneo-caudal, con una velocidad y presión cre-
ciente a medida que van descendiendo.

– Ondas de doble pico contráctil: la amplitud se mide has-
ta el pico de mayor altura, midiendo su duración desde
el inicio del primer pico hasta el fin del segundo. Se con-
sideran variantes normales.

– Ondas secundarias: son idénticas a las primarias, pero no
están desencadenas por la deglución. Suelen estar debi-
das a la distensión del esófago por material refluido des-
de el estómago o por material esofágico que no se ha
vaciado tras la deglución. Cuando no son peristálticas se
denominan contracciones espontáneas simultáneas.
Deben ser inferiores al 20% del total de ondas.

– Ondas de triple pico presivo: se consideran siempre como
patológicas, estando normalmente asociadas a una res-
puesta deglutoria de tipo vigoroso. Se miden de forma
similar a las ondas de doble pico y en condiciones nor-
males deben estar ausentes.

– Ondas terciarias o simultáneas: indican que un segmen-
to esofágico más o menos largo se contrae sin progresión
peristáltica, lo cual se observa al registrarse simultánea-
mente la onda en los canales separados varios centíme-
tros entre sí. Deben ser inferiores al 20-30%.

– Ondas retrógadas o antiperistálticas: se registran primero
en los canales distales y más tarde en los proximales. En
condiciones normales deben estar ausentes.

Esfínter esofágico superior
Se considera;

– Presión basal: se mide el pico máximo, tomando como
referencia la presión media del cuerpo esofágico, siendo
el promedio de las cifras obtenidas en cada canal en las
diversas retiradas. Aunque varía según diferentes estudios
por las razones ya comentadas, se puede consideras una
presión normal entre 30-100 mmHg.

– Relajación: como en el EEI se expresa como porcentaje
de relajación esfinteriana, considerando el 100% cuando
se llega a la presión de referencia del cuerpo esofágico y
del 0% cuando no se modifica con la deglución. Lo nor-
mal es una relajación prácticamente del 100% (95-100%).

– Coordinación faringo-esfinteriana: se compara la secuen-
cia temporal entre la coordinación faríngea y la relaja-
ción del EES. En condiciones normales la relajación esfin-
teriana es simultánea a la contracción faríngea.

PRUEBAS DE PROVOCACIÓN
Estas pruebas se usan fundamentalmente para demostrar

un trastorno motor esofágico como causa de dolor torácico,
ya que es muy difícil que el paciente en el que se objetiva un
trastorno motor durante la prueba, presente simultáneamen-
te dolor torácico provocado por esa alteración manométri-
ca para establecer una relación causa-efecto. Se usan además
en situaciones dudosas, en las que los hallazgos manométri-
cos no permiten un diagnóstico claro, así como para valorar
la respuesta a determinados fármacos. Para realizar estas
pruebas de provocación se pueden utilizar estímulos fisio-
lógicos, mecánicos o fisicoquímicos o farmacológicos:
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TABLA I. Valores manométricos normales en esófago.

Presión basal EEI 10-45 m,Hg (presión respiratoria 
media medida mediante retirada 
estacionaria)

Relajación EEI Completa (<8 mmHg por encima
(deglución) de presión gástrica)

Progresión de las ondas 2-8 cm/s (peristalsis desde EES 
hasta EEI)

Amplitud ondas distales 30-180 mmHg (medida a 3 y 8 cm 
por encima del EEI en 10 
degluciones)
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– Fisiológicos: han sido ya descritos anteriormente, pues
en realidad corresponden a la realización de degluciones
de líquidos o sólidos para valorar la funcionalidad eso-
fágica.

– Mecánicos o físicoquímicos: se usan estos estímulos para
desencadenar una respuesta motora anómala, o bien para
reproducir síntomas, fundamentalmente dolor torácico.
Pueden realizarse mediante:
. Distensión con balón: consiste en situar un balón unos

10 cm por encima del EEI, para luego insuflarlo con
volúmenes creciente de aire para reproducir dolor torá-
cico, de manera que la aparición de dolor por debajo
de 8 ml puede considerarse como patológico, con una
sensibilidad de hasta el 50% y una especificidad del
95%.

. Otros estímulos fisicoquímicos para reproducir dolor:
instilación de HCl 0.1 N o ingesta de líquidos a distin-
tas temperaturas.

– Farmacológicos:
. Test del edrofonio: se administra este inhibidor de la coli-

nesterasa por vía intravenosa para provocar la apari-
ción de dolor. Se considera la prueba de elección para
evaluar el dolor torácico de origen no coronario. Pre-
senta un 100% de especificidad para el dolor torácico
de causa esofágica siendo su sensibilidad sin embargo
del 20 al 40%. Hay que mencionar que los cambios
manométricos que inducen aparecen tanto en sujetos
sanos como en aquellos con trastornos motores esofá-
gicos. Los efectos secundarios suelen ser leves y nor-
malmente no requieren la administración de atropina.

. Test de la ergonovina: la administración de este agonis-
ta alfa-adrenérgico de forma i.v se usa para diagnosti-
car pacientes con sospecha de trastorno motor esofá-
gico y que sin embargo presentan una manometría nor-
mal, siendo su sensibilidad en torno a un 30-40%. Este
test conlleva un riesgo elevado de espasmo coronario
e incluso muerte, por lo que actualmente prácticamen-
te no se utiliza.

. Test del betanecol: se trata de un fármaco colinérgico
que también aumenta la actividad contráctil del esófa-
go, usándose por vía subcutánea para reproducir dolor
torácico de causa esofágica y generar alteraciones mano-
métricas inespecíficas. Su sensibilidad es similar a la del
test anterior. Los efectos adversos más frecuentes son
dolor abdominal y sudoración, que revierten fácilmen-
te con atropina.

. Test de respuesta terapéutica a los antagonistas del calcio
en los trastornos motores esofágicos.

. Test del Mecolil para generar en pacientes con acalasia
un aumento brusco de la presión intraesofágica, con
aparición de contracciones terciarias, no peristálticas.
Actualmente no se usa debido a su baja especificidad.

MANOMETRÍA AMBULATORIA
La monitorización ambulatoria de las presiones intrae-

sofágicas tiene todavía su principal uso en el campo de la
investigación, siendo aún su utilidad clínica muy escasa, limi-

tándose para pacientes con dolor torácico atípico diario (en
combinación con pHmetría) o aquellos con disfagia.

Para su realización se usa la sonda con microtransducto-
res ya descrita anteriormente, que va conectada a un sistema
portátil de registro de memoria sólida, capaz de recoger las
señales analógicas enviadas por el microtransductor, trans-
formarlas en digitales y almacenanarlas para luego ser eva-
luadas y analizadas por el software del ordenador sobre el
que se vuelca la información almacenada en el sistema por-
tátil de registro. Normalmente se usa un sistema capaz de
registrar simultáneamente el pH e incluso el trazado electro-
cardiográfico.

La sonda se suele introducir, como en la manometría con-
vencional por vía nasal, hasta situar todos los transducto-
res en la zona que se desea estudiar, cuerpo esofágico y/o EEI.
Tras comprobar su correcta posición se comienza el registro
que durará 24 horas, en las cuales el paciente debe llevar a
cabo una vida normal, realizando sus tareas y comidas coti-
dianas, anotando la hora de los eventos importantes para
el estudio como la ingesta, la aparación de síntomas o los
cambios posturales.

Interpretación de los resultados
Es fácil comprender que la interpretación de los datos

obtenidos durante la monitorización ambulatoria de 24 horas
es complicada y consume gran cantidad de tiempo, a pesar
de que los sistemas informáticos agilizan y simplifican esta
tarea. Éstos analizan la información de dos formas: bien usan-
do sólo aquellos registros que aparecen simultáneamente con
los síntomas o bien a través de un sistema que a través de fór-
mulas preestablecidas analiza la totalidad de los datos. Por
otro lado no existe una normalización ni en cuanto al tipo,
ni al número de variables a utilizar para establecer el diag-
nóstico.

Según las recomendaciones del Grupo Español de Moti-
lidad Digestiva, se deben evaluar en la monitorización ambu-
latoria para estudiar la función contráctil las siguientes varia-
bles:
– El número de contracciones por minuto.
– La amplitud de las ondas peristálticas desencadenas por

las degluciones en los tres tercios esofágicos.
– La duración de las ondas deglutorias en los tres tercios

esofágicos.
– Tanto por ciento de ondas de amplitud superior a 130

mmHg, límite superior de la normalidad del grupo con-
trol (x ± 2 desviaciones estándar).

– Tanto por ciento de ondas de duración superior a 4,5
segundos, límite superior del grupo control (percentil
95).

– Tanto por ciento de ondas multipico en los tres tercios
esofágicos.

– Tanto por ciento de ondas completas, fallidas e interrum-
pidas.

– Proporción de ondas terciarias, tanto completas como
mixtas.

– Proporción de ondas efectivas y posiblemente efectivas.
– Proporción de ondas inefectivas.
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Estas variables deben ser evaluadas de forma independien-
te durante la comida, período postprandial y supino. También
es importante correlacionar la sintomatología que va anotan-
do el paciente con el registro manométrico. El período esco-
gido en el registro iría desde 2 minutos antes de anotar los sín-
tomas hasta 5 minutos después (o hasta la hora a la que haya
finalizado, si éste tenía una duración superior a 5 minutos).

Como se ha mencionado, la indicación fundamental de
esta prueba es la evaluación del dolor torácico no cardiogé-
nico. Según algunos autores, puede identificar un 20% de
casos que pasan desapercibidos para la manometría conven-
cional y pruebas de provocación.

INDICACIONES GENERALES DE LA MANOMETRÍA
ESOFÁGICA CONVENCIONAL

La manometría esofágica puede servir de ayuda en el diag-
nóstico y manejo de los síndromes esofágicos que incluyen:
disfagia, dolor torácico, reflujo gastroesofágico, así como
enfermedades sistémicas que incluyen dismotilidad esofági-
ca como uno de sus componentes.

Indicaciones generales de la manometría esofágica(4)

• Estudio de pacientes con disfagia en los cuales se ha des-
cartado una obstrucción mecánica (por ejemplo, esteno-
sis), para detectar:
- Trastornos motores primarios (acalasia, espasmo eso-

fágico difuso idiopático, EEI hipertónico, peristalsis eso-
fágica sintomática, trastornos motores inespecíficos).

- Trastornos motores secundarios (asociados a enferme-
dad por reflujo gastroesofágico, esofagitis eosinofíli-
ca(16) o enfermedades sistémicas con trastornos moto-
res esofágicos).

- Alteraciones motoras en EES y/o orofaringe.
• En la enfermedad por reflujo gastroesofágico para:

- Localizar el EII de forma exacta para la realización de
pHmetría ambulatoria.

- Evaluación pre y postoperatoria de la cirugía antirre-
flujo. Exclusión de otros trastornos motores esofágicos,
que empeorarían tras cirugía antireflujo (ej acalasia,
disfunción peristáltica intensa,…).

- Descartar enfermedades sistémicas causantes de reflu-
jo (sobre todo las enfermedades del tejido conectivo).

• En la evaluación del dolor torácico no coronario. No
obstante, la manometría esofágica no debería ser usada
de forma rutinaria como exploración de inicio para el
dolor torácico u otros síntomas esofágicos a causa de la
baja especificidad de los hallazgos y la escasa posibili-
dad de detectar un trastorno motor clínicamente signi-
ficativo.

• Valorar la afectación funcional esofágica en el seno de
enfermedades sistémicas, fundamentalmente la esclero-
dermia (se registra típicamente una disfunción peris-
táltica del cuerpo esofágico e hipotonía del EEI), CREST
y síndrome de Raynaud.

• Evaluación de los síntomas de diafagia en pacientes que
se han sometido a cirugía antirreflujo o tratamiento de
acalasia.

MANOMETRÍA Y TRASTORNOS MOTORES
ESOFÁGICOS (TME) (Tablas II y III)

La clasificación de los TME que se expone a continua-
ción, basada en gran medida en la propuesta por el Grupo
Español para el estudio de la Motilidad Digestiva(17) es la
siguiente:

- Acalasia (vigorosa o típica).
- Espasmo difuso esofágico idiopático.
- Esfínter esofágico inferior hipertónico.
- Peristalsis esofágica sintomática (difusa o segmenta-

ria).
- Formas intermedias.
- Motilidad esofágica ineficaz.
- Trastornos motores inespecíficos.
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TABLA II. Clasificación convencional de motilidad esofágica.

Aperistalsis Ausencia o contracciones simultáneas (< 30 mmHg).

Motilidad esofágica ≥ 3 contracciones peristálticas con fallo de la progresión de la onda debido a una inefectiva amplitud de 
ineficaz contracción distal (> 30 mmHg) o peristalsis fallida en un segmento de esófago distal.

Normal Velocidad normal.
Amplitud peristáltica normal.
≥ 7 contracciones con progresión intacta de la onda (amplitud > 30 mmHg).

Esófago en cascanueces Amplitud promedio de la onda peristáltica > 180 mmHg sobre los sensores de presión situados a 
3 y 8 cm por encima del EEI.

EEI hipertenso Presión basal del EEI > 45 mmHg (medido en espiración).

Espasmo esofágico distal Velocidad contráctil > 8 cm/s mg. Sobre los sensores de presión situados a 3 y 8 cm sobre el EEI en ≥ 2
degluciones.

Alteraciones atípicas de Anormal relajación del EEI, con algunas normales, pudiendo existir peristalsis simultánea o ausente.
relajación del EEI

Acalasia Anormal relajación del EEI.
Contracciones simultáneas o ausentes.
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El diagnóstico de estos procesos debe hacerse desde una
base clínica. La disfagia y el dolor torácico son los síntomas
más frecuentes, pudiendo presentarse con otros síntomas
menos frecuentes como regurgitación, pérdida de peso e
incluso mediante síntomas pulmonares. Dentro del espec-
tro de enfermedades esofágicas, el dolor torácico y la disfa-
gia no son específicos de los trastornos de la motilidad, apa-
reciendo también por ejemplo en esofagitis pépticas o infec-
ciosas. Por tanto, primero hay que excluir estas causas más
frecuentes mediante estudios radiográficos y/o endoscópi-
cos. También es importante descartar causas secundarias de
los TMPE. En lo que se refiere a la valoración de dolor torá-
cico de causa esofágica, primero se deben excluir cuidado-
samente las causas cardio pulmonares.

Criterios manométricos de acalasia
El criterio obligado para su diagnóstico es la aperistalsis

en cuerpo esofágico o ausencia completa de contracciones
peristálticas normales y deficiencia en la relajación del EEI
tras la deglución (Fig. 5). No obstante, la presión basal del
EEI puede estar normal o aumentada(19). Como criterios
opcionales pueden aparecer: la relajación incompleta del EEI
(<80%), la hipertonía del EEI o el aumento de la presión
basal del cuerpo esofágico, provocada esta última por la reten-
ción de alimentos y secreciones en la luz esofágica y gene-
rando así una dilatación progresiva dentro de la evolución
natural de la enfermedad. La acalasia vigorosa se define por
el comportamiento vigoroso del cuerpo esofágico, definido
por la amplitud elevada de las ondas de contracción simul-
táneas (>60 mmHg), pudiendo aparecer también ondas repe-
titivas y/o de duración prolongada. Todo eso se traduce en
una pobre progresión del bolo.

Estudios en voluntarios sanos no muestran estos crite-
rios en personas “sanas”. Los hallazgos manométricos más
relevantes (aperistalsis y relajación incompleta del EEI) están
presentes en más del 90% de los casos de acalasia, porcenta-
je que aumenta al considerar el resto de criterios. Los erro-
res en el diagnóstico pueden proceder de la incapacidad para
pasar la sonda a través del EEI en el 10% de los casos o sim-
plemente por la presencia de acalasia con peristalsis “aparen-
temente normal”. Es frecuente la alteración del EEI que pre-
senta alteraciones de relajación completas o incompletas. Es
importante considerar que los hallazgos manométricos de
la acalasia no distinguen entre formas primarias o secunda-
rias, que suponen el 5% de las acalasias manométricas, por-
centaje que aumenta al aumentar la edad.

En definitiva la manometría identifica la mayoría de
pacientes con acalasia tanto adultos como en edad pediátri-
ca(18), existiendo además estudios que muestran su rendi-
miento muy superior al de los estudios radiográficos y/o
endoscópicos, sobre todo en fases iniciales.

Criterios manométricos del espasmo difuso esofágico
idiopático

Se considera como criterio obligado la presencia de más
de un 30% de ondas simultáneas con persistencia de alguna
onda peristáltica. En el registro manométrico se objetiva

como parámetro diagnóstico una velocidad de la peristalsis
>8 cm/s. Se consideran criterios opcionales: aumento en la
duración de las ondas: aumento en la amplitud de las ondas
y/o duración de las mismas, presencia de ondas espontáne-
as o trifásicas. Pueden además estar presentes la hipertonía
del EEI o su relajación anormal(18).

El criterio diagnóstico del espasmo esofágico es la eleva-
da velocidad de las ondas, independientemente de su ampli-
tud, así que la duración de las ondas no debería estar aumen-
tada a no ser que exista una obstrucción funcional o altera-
ción del EEI.

En general el espasmo esofágico difuso se define por cri-
terios más variables que la acalasia, pero también existen
estudios en los que un porcentaje de contracciones simul-
táneas superior al 30% no se encuentra en ningún volun-
tario sano, siendo sin embargo más prevalente en sujetos
sintomáticos. Estas contracciones simultáneas se tradu-
cen fisiopatológicamente en una progresión deficiente del
bolo, provocando disfagia. Además de estima que un 10%
de pacientes con esta enfermedad pueden tener una relaja-
ción defectuosa del EEI, lo cual explica parte de los sínto-
mas.

Criterios manométricos del E.E.I. hipertónico
El diagnóstico de establece al objetivar una hipertonía del

EII (presión basal > 35 mmHg durante más de 10 segundos),
existiendo además, necesariamente, una relajación esfinte-
riana normal junto con una peristalsis esofágica normal. Esta
patología causa frecuentemente dolor torácico como sínto-
ma principal, así como epigastralgia o disfagia.

Criterios manométricos de la peristalsis esofágica
sintomática (esófago “en cascanueces”)

Deben existir ondas primarias de amplitud media eleva-
da. Se considera difusa, si esas ondas aparecen en todo el
cuerpo esofágico y segmentaria si aparece sólo en algún nivel
del cuerpo esofágico. El EEI debe ser normal, y debe haber-
se descartado la presencia de reflujo mediante pHmetría.
Como criterio opcional se consideran las ondas de duración
prolongada.
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FIGURA 5. Aperistalsis del cuerpo esofágico en una niña de 9
años con acalasia.

06 sección 831-938  25/3/10  10:16  Página 894



Motilidad esofágica ineficaz (MEI)
Se considera ineficaz la motilidad del cuerpo esofágico si

más del 30% de las ondas de la zona distal tienen baja ampli-
tud (<30 mmHg) o son contracciones no transmitidas. Has-
ta hace poco este criterio ha sido determinante para decidir
en la enfermedad por reflujo gastroesofágico la fundupli-
catura a realizar (parcial si existe MEI). No obstante, existen
estudios controlados recientes que apoyan el hecho de rea-
lizar funduplicatura total, independientemente de este cri-
terio, ya que no se ha demostrado que una funduplicatura
parcial (tipo Toupet) aporte mayor beneficio o disminuya
las complicaciones que puedan derivarse del trastorno motor
esofágico frente a la funduplicatura total.

Criterios manométricos de trastornos motores
inespecíficos

En este subgrupo se engloban los trastornos motores pri-
marios que no cumplen los criterios de las entidades espe-
cíficas descritas anteriormente. Deben cumplir al menos uno
de los siguientes hallazgos: ondas primarias de amplitud dis-
minuida, ondas espontáneas, retrógradas o no transmitidas,
ondas simultáneas segmentarias, ondas trifásicas, de dura-
ción prolongada o alteración intermitente en la relajación
del EEI.

Los trastornos motores inespecíficos son, sin duda, los
hallazgos más frecuentes en los estudios manométricos, aun-
que existe una variabilidad en su prevalencia según la pobla-
ción estudiada y las alteraciones manométricas considera-
das. Se ha comprobado una alta prevalencia de estos trastor-
nos en pacientes sintomáticos. Sin embargo es difícil deter-
minar una relevancia directa de los trastornos motores eso-
fágicos inespecíficos en los síntomas o en las alteraciones
fisiológicas. Por tanto su determinación y valor tienen nula
o escasa aplicabilidad práctica(8).

MANOMETRÍA Y ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFÁGICO (ERGE)(10)

Algunos autores han estudiado una serie de hallazgos
manométricos en la ERGE, afirmando que el reflujo relevan-
te desde un punto de vista clínico es el resultado final de
un proceso fisiopatológico multifactorial, presentando algu-
nos elementos que podrían evidenciarse manométricamen-
te. Estos hallazgos manométricos propuestos serían: la exis-
tencia de una peristalsis alterada, un EEI hipotónico (<10
mmHg), longitud corta del EEI o excesivo número de rela-
jaciones transitorias. Sin embargo, lo cierto es que no se ha
demostrado que la detección de alguno de estos hallazgos
sea un factor predictivo para la ocurrencia de una ERGE clí-
nicamente relevante.

Tampoco se ha demostrado que la detección de altera-
ciones manométricas sea un factor que prediga lo apropia-
do de un agente terapéutico en particular, no modificando
por tanto la elección del agente terapéutico.

La ERGE refractaria a tratamiento médico se acepta como
indicación para cirugía antireflujo, sin embargo tampoco
existen hallazgos manométricos para definir la indicación
quirúrgica. Se propone la realización de una manometría

esofágica en la evaluación preoperatoria del paciente para
determinar la función motora previa a la intervención, pero
sobre todo para excluir entidades que podrían empeorar,
fisiopatológicamente, tras una cirugía antireflujo (ej. acala-
sia, espasmo esofágico difuso). Por otro lado existen varios
estudios que muestran que la evaluación manométrica de
cuerpo y EEI no predice el resultado clínico de la interven-
ción ni tampoco su eficacia. Tampoco predice la ocurren-
cia de disfagia postoperatoria (ocurre en aproximadamen-
te el 10% de intervenciones), existiendo en general pocos
datos para evaluar el beneficio del estudio preoperatorio
de la función peristáltica, si bien su uso en esta evaluación
preoperatoria se ha generalizado.

Otra indicación de la manometría dentro de la ERGE
sería la localización exacta del EEI para situar de forma pre-
cisa el electrodo de la pHmetría ambulatoria. Este método
es el más exacto para localizar el EEI. En niños pequeños
(menos de 5-6 años), en los que no suele ser posible realizar
la manometría por la ausencia de colaboración, existe una
fórmula basada en la altura del paciente que resulta útil para
la localización del esfínter(4,8).

NUEVOS AVANCES: MANOMETRÍA DE ALTA
RESOLUCIÓN (HRM)

Recientemente se han desarrollado nuevos equipos de
manometría esofágica que permiten una mejor visualización
de la actividad contráctil del esófago, así como un mejor estu-
dio de los esfínteres, sobre todo del EEI. La manometría de
alta resolución fue iniciada por Clouse y Statiano a principios
de la década de los 90. En una serie de estudios la actividad
presiva fue evaluada para degluciones líquidas a través de sen-
sores posicionados a una distancia de 1 cm entre ellos a lo lar-
go del esófago. El tiempo, la posición del catéter y el prome-
dio de presión fueron reconstruidos en trazados topográfi-
cos en 3D que demostraba la anatomía funcional del esófa-
go (Fig. 6). Cada sensor tiene una sensibilidad circunferen-
cial de 1 mmHg y graban cambios del gradiente depresión en
exceso de 6,000 mmHg/s. Al igual que en la manometría con-
vencional, el paciente debe tener un tiempo de ayuno de al
menos 6 horas y haber suspendido previamente fármacos que
puedan afectar a la presión basal del EEI. El nombre de mano-
metría de alta resolución proviene del desarrollo de sondas
micro-manométricas de perfusión de agua con 21-32 cana-
les y más recientemente, nuevas tecnologías han permitido la
construcción de catéteres con 36 sensores de presión. Los datos
recogidos son registrados en un programa informático y repre-
sentados en tiempo real de forma temporo-espacial (Fig. 7).
Con respecto a la manometría convencional, la HRM pro-
porciona ventajas en la evaluación de la función esofágica. En
primer lugar, muestra la acción dinámica del EES, caracterís-
ticas segmentarias de la peristalsis esofágica o anatomía fun-
cional de la unión esófago-gástrica y en segundo lugar, crea
una representación precisa de la relación entre la presión con-
tráctil de la onda peristáltica, presión intrabolo y la resis-
tencia al flujo a través de la unión esofago-gástrica o pre-
sión integrada de relajación (PIR). Estos últimos factores son
los que promueven el tránsito del bolo alimenticio a través
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del esófago. A nivel práctico, la HRM facilita la técnica de
registro y adquiere mejor calidad el estudio de presiones del
esófago, eliminando la necesidad de las “retiradas” que se rea-
lizan en la manometría convencional para la valoración fun-
cional de los distintos tramos del esófago. Con todo ello, la
identificación de los patrones normales o anormales de moti-
lidad esofágica es más sencilla. En los últimos años ha existi-
do un gran interés por combinar la manometría con una
monitorización intraluminal de impedanciometría (Fig. 7).
Ésta última cuantifica la impedancia o resistencia al paso de
corriente entre pares de anillos dispersados a lo largo de una
sonda donde también se encuentran los canales de manome-
tría. El aire y los líquidos tienen distintas características de
impedancia que son definidas a su paso por el esófago por los
pares de electrodos mencionados anteriormente(19). Duran-
te el registro de impedancia se acepta que una caída de ésta
del 50% respecto a la línea basal muestra la entrada del bolo
en el esófago y la recuperación de la impedencia a su nivel
inicial (50%) indica la salida del bolo en un determinado seg-
mento esofágico.(20)

Las ventajas que se obtienen con los equipos de alta reso-
lución en los estudios fisiológicos son:
– Rápido y fácil posicionamiento del catéter, eliminando la

necesidad de “retiradas”.
– El movimiento del catéter con respecto al EEI no altera

los datos.

– Disminuye el tiempo requerido para realizar el estudio.
– Facilita el reconocimiento de la función normal o anor-

mal del esófago en un visión temporo-espacial.
– Facilita la colocación de los sensores de pH.

Por el contrario, desventajas que podemos encontrar en
esta técnica son:
– Equipamiento de alto coste.
– Falta de experiencia con la representación temporo-espa-

cial, existiendo riesgo de sobre-diagnóstico de trastornos
motores esofágicos no significativos funcionalmente.
Los avances que ha supuesto el uso de la manometría

de alta resolución son: el estudio del movimiento dinámico
y función de la deglución faríngea, estudio de la anatomía
funcional segmentaria del esófago, medida objetiva de las
fuerzas que intervienen en el transporte del bolo a través del
esófago y distinción de las características del esfínter esofá-
gico inferior y componente diafragmático de la barrera anti-
reflujo, así como estudio de su movimiento y función a lo
largo del tiempo (Fig. 8).

La incorporación de esta nueva técnica ha supuesto igual-
mente un cambio en los criterios diagnósticos de muchos
trastornos motores esofágicos, basados en los criterios de
presión topográficos. De la misma forma, se han introdu-
cido nuevos conceptos en la lectura de resultados de los regis-
tros manométricos obtenidos, como “velocidad frontal de
presurización”(VFP) definida ésta como la velocidad de pro-
pagación de la onda en el cuerpo esofágico y calculada en
la línea isobárica de 30 mmHg, considerándose como nor-
mal valores por debajo de 8 cm/s; “índice de contractilidad
distal integrada” (CDI) que se calcula multiplicando la pre-
sión media de la onda por la longitud y duración de la mis-
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FIGURA 6. Ejemplo de representación topográfica de datos de
presión esofágica normal reconstruida de medidas separadas a
múltiples niveles. La superficie pseudo-3D representa los picos
característicos y progresión de la presión de la onda peristáltica
que procede del esófago proximal hasta el esfínter esofágico
inferior. Los datos en 3D son representados usando anillos
concéntricos a intervalos de 10 mmHg para indicar aumento de
amplitudes. Gut 2008; 57: 405–423.

FIGURA 7. Representación de una onda peristáltica normal tras
una deglución de 5 mml de agua. Las líneas rojas horizontales
corresponden a un registro de impedanciometría que ayuda a
determiner si el tránsito esofágico es completo o no. Las flechas
negras indican la caida de la impedancia en 50% desde la línea
basal (entrada del bolo en esófago) y la recuperación de dicha
caída (salida del bolo).
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ma, siendo su valor normal < 5000 mmHg/s/cm y la “pre-
sión integrada de relajación” (PIR) es el tiempo que tarda en
pasar del esófago al estómago y durante el cual el EEI debe
estar relajado, en condiciones normales es de 4 segundos.
Pandolfino y colaboradores(21) han propuesto una nueva cla-
sificación de motilidad esofágica (Clasificación de Chicago)
que se representa en las tablas II y III. La acalasia ha cambia-
do su clasificación en la actualidad, de forma que se distin-
gues tres tipos bien diferenciados y con caracteríticas pro-
nósticas y de tratamiento muy distintas(22). Son la tipo I (clá-
sica) donde existe una ausencia total de actividad contrác-
til en el cuerpo esofágico, la tipo II en la que se aprecia ele-
vación de la presión compartimentada de rápida propaga-
ción y el tipo III (espástica) en la que aparecen ondas simul-
táneas simétricas. En el caso del espasmo esofágico difuso la
HRM permite diferenciar éste de la elevación rápida de la
presión intrabolo debida a una dismotilidad focal o altera-
ción de la función del EEI.

Existen una serie de recomendaciones para realizar un
adecuado protocolo de estudio con HRM y con vistas a obte-
ner unos resultados lo más cercanos a la realidad posible. De
este modo, se aconseja medir la presión basal del EEI tras un
mínimo de 5 minutos de habituación, espaciar el tiempo
entre dos degluciones líquidas un mínimo de 20 segundos,
la realización de múltiples y rápidas degluciones líquidas
(esto aumenta la sensibilidad para detectar disfunción del
EEI y otras causas de obstrucción funcional o estructural)
y se puede considerar el uso de bolos sólidos si los sínto-
mas son intermitentes y se desencadenan con comida sóli-
da(20).

Como conclusión, la HRM supone un avance en la medi-
da de la presión intraluminal que reúne los estándares reque-
ridos para una investigación esofágica útil. Los sensores colo-
cados cerca unos de otros describen una completa anatomía
del esófago y sus esfínteres. Esta técnica ha mejorado el cono-
cimiento de cómo la alteración de la motilidad esofágica

empeora la función del órgano y causa los síntomas. Existe
además una evidencia creciente de que la HRM es capaz de
identificar clínicamente importantes anormalidades no detec-
tadas por la manometría convencional, aumentando así la
eficacia diagnóstica, especialmente en aquellos casos en los
que otras pruebas como la endoscopia son negativas.
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INTRODUCCIÓN
La pHmetría intraesofágica es una técnica que mide la

acidez del contenido esofágico, lo que la convierte en una
herramienta importante para el estudio del reflujo gastroe-
sofágico (RGE).

Considerada actualmente como la prueba más sensible
(90%) y especifica (100%)(1), fue descrita por primera vez en
1958 en adultos(2) y muy mejorada después por Johnson y
DeMeester(3). Su uso se extendió a los niños en los años 1980,
sobre todo a partir de los trabajos de Boix-Ochoa y cols.(4)

y Euler y cols.(5).
Consiste básicamente en la colocación de una sonda a

través de la nariz, que lleva incorporados dos microelectro-
dos de cristal o de antimonio, previamente calibrados, que
transmiten la información de la acidez intraesofágica e intra-
gástrica a una unidad de almacenamiento tipo Holter. Las
nuevas tecnologías permiten que esta transmisión pueda lle-
varse a cabo incluso sin cables(6,7).

Para la correcta ubicación de los electrodos puede recu-
rrirse a la localización manométrica del esfínter esofágico
inferior o al empleo de las fórmulas de Strobel y cols. (8) y
Tovar y cols.(9) pero, en la práctica, lo que se suele hacer es
comprobar que la primera medición es correcta (pH ácido
en el estómago, 1-2, y cercano a 7 en el esófago), y, en todo
caso, una radiografía de tórax-abdomen (Fig.1).

Es conveniente que en los días previos el paciente no
ingiera alimentos ricos en chocolate o grasa y, si es posi-
ble, le sea retirada toda medicación que pueda alterar la
prueba(10).

La pHmetría mide fundamentalmente la exposición áci-
da esofágica, pero de forma indirecta puede dar idea del vacia-
miento gástrico, observando el tiempo que tarda el pH gás-
trico en bajar a su valor normal tras la neutralización del áci-
do por la comida y su consiguiente ascenso. También permi-
te determinar la presencia de reflujo gastroduodenal alcali-
no cuando se produce un ascenso del pH gástrico no rela-
cionado con la ingesta.

UTILIDAD
Las principales indicaciones de la pHmetría se dan en

lactantes con RGE que no responden al tratamiento médi-
co, o con pausas de apnea o con episodios de aparente ries-
go vital. También en niños con problemas respiratorios,

como asma refractaria al tratamiento o neumonías recu-
rrentes. Además, es útil para control del tratamiento médi-
co y para comprobar el resultado de la cirugía antirre-
flujo(10,11).

La principal limitación de la pHmetría, y que condicio-
na que su sensibilidad no sea máxima, es el hecho de que
mide sólo pH, no el volumen de lo refluido. Al no tener en
cuenta reflujos ácidos leves (de pH entre 4 y 7) ni reflujos
alcalinos, puede haber falsos negativos. En pacientes pretér-
mino o lactantes pequeños, en los que la frecuencia de las
tomas hace que el contenido gástrico esté neutralizado mucho
tiempo es donde con más frecuencia pueden aparecer resul-
tados falsamente negativos.

En los últimos tiempos se ha empezado a usar la impedan-
ciometría intraluminal para el estudio del RGE(12-15), técnica
que tiene la ventaja de que mide todo lo que refluye, sea áci-
do o alcalino, y se realiza a la vez que la pHmetría. Seguramen-
te será la prueba que se emplee en el futuro, pero la mayoría
de los trabajos actuales están basados en pocos pacientes y la
interpretación de las gráficas todavía no se ha estandarizado,
por lo que para algunos autores la phmetría sigue estando con-
siderada como el gold standard para el estudio del RGE(16).

I. Eizaguirre Sexmilo

pHmetría intraesofágica

CAPÍTULO 6.14

FIGURA 1.
Radiografía de
tórax-abdomen
que muestra la
posición de los
electrodos
esofágico y
gástrico
(flechas).
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DESCRIPCIÓN
El sistema de registro permite marcar el momento de las

comidas al igual que todos los eventos que se produzcan duran-
te las 24 horas que suele durar la prueba (llanto, dolor, vómi-
tos, pausas de apnea, bradicardia, etc.), así como las diferen-
tes posiciones que adopte el niño en cada momento (supi-
no, prono, de pie, sentado).

En una gráfica normal (Fig. 2) se pueden observar las
variaciones normales del pH gástrico en relación con las
comidas, y una línea más o menos constante que correspon-
de al pH del esófago. Cuando el pH esofágico baja de 4 se
considera que hay reflujo y los cuatro parámetros clásicos
empleados para medirlo son:
- El porcentaje tiempo que el pH esofágico está por deba-

jo de 4, o índice de reflujo.
- Número total de episodios de reflujo.
- Número de reflujos superiores a 5´.
- Duración del reflujo más largo.

Además de estos cuatro parámetros clásicos, se puede
también calcular:
- Índice oscilatorio(17), que es el tanto por ciento del tiem-

po en que el pH oscila entre 3,75 y 4,25.
- Número de reflujos por hora (que algunos autores deno-

minan “indice de reflujo”, y no debe confundirse con el
% de tiempo bajo pH 4).

- Área bajo la curva de pH(18-21).
- Duración media de los episodios de reflujo.
- Duración media de los episodios de reflujo durante el

sueño (DMRS), que es un parámetro especialmente útil
en los niños con RGE y manifestaciones respiratorias ya
que estos pacientes tienen una forma especial de refluir,

con episodios nocturnos prolongados de reflujo (Fig. 3).
Una DMRS alta es predictor de una buena evolución de
los problemas respiratorios tras la supresión del RGE(22–26).
Existen diferentes scores pHmétricos, obtenidos de dife-

rentes maneras, generalmente en base a las desviaciones están-
dar obtenidas a los con algunos de los parámetros anterio-
res o de otros parámetros pHmétricos(3-5,7,27-30).

Diferentes sociedades científicas han publicado también
sus criterios para medir e interpretar la pHmetría esofági-
ca(8,31–33).

Esta falta de unificación en la forma de medir la pHme-
tría esofágica refleja la dificultad para determinar un patrón
de normalidad.

¿Qué tiene valor en la práctica?
1. Quizás la mejor manera de definir la intensidad del

RGE(8,34) es la que lo clasifica según el % de tiempo que
el pH está por debajo de 4, esto es, el índice de reflujo en:
- GE leve: cuando es inferior al 10% (Fig. 4).
- RGE moderado: entre el 10 y el 20% (Fig. 5).
- RGE grave: por encima del >20% (Fig. 6).
En ocasiones puede apreciarse el fenómeno denomina-
do “cavidad común”, que consiste en que los trazados eso-
fágico y gástrico son prácticamente paralelos, lo que deno-
ta una insuficiencia completa del esfínter esofágico infe-
rior y, por tanto, una situación de reflujo constante, en la
que el pHmetro puede marcar índices muy altos de reflu-
jo (Fig. 7), o no tanto (Fig. 8), si el estómago no se acidi-
fica lo suficiente.

2. Además de fijarnos en una cifra, hay que ver la gráfica
en su conjunto y observar si los episodios de reflujo tie-
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FIGURA 2. Trazado
pHmétrico normal
(1,1% de tiempo total
por debajo de pH 4). La
línea superior muestra
el pH esofágico, normal
entre 6-7,
considerándose que ha
habido un reflujo
cuando baja de pH 4. La
línea inferior
corresponde al pH
gástrico, que debe estar
entre 1-2. Las
elevaciones se deben a
las comidas, aunque
tambien puede haber
subidas del pH fuera de
las mismas en presencia
de reflujo
duodenogástrico.

Tabla de reflujo-esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr

Duración del período (HH:MM) 23:34 15:37 07:57 02:26 16:42

Número de reflujos 10 9 1 2 6

Número de reflujos prolongados (>5 minutos) 0 0 0 0 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 2 2 1 0 1

Tiempo pH<4 (minutos) 15 11 3 1 8

Fracción de tiempo en pH4 (%) 1,1 1,2 0,7 0,8 0,9

Índice de reflujo (refl/hora) 0,4 0,6 0,1 0,8 0,4

Aclaramiento esofágico (min/refl) 1,5 1,3 3,5 0,6 1,4
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nen o no que ver con las comidas (momento en que el
reflujo es más “fisiológico” y, por otro lado, el conteni-
do gástrico está más tamponado), si el trazado esofá-
gico está muy cercano al pH 4, si el canal gástrico está

poco ácido por la frecuencia de las tomas o porque el
vaciamiento gástrico es prolongado o si los reflujos tie-
nen lugar durante el sueño (para pacientes respirato-
rios).

901pHmetría intraesofágica

FIGURA 4. Lactante con
crisis de apnea y reflujo
gastroesofágico leve
(8,7%).

Tabla de reflujo-esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr Regurg. Tos

Duración del período (HH:MM) 23:47 07:50 15:57 03:21 11:44 00:02 00:18

Número de reflujos 52 16 36 1 40 0 2

Número de reflujos prolongados (>5 minutos) 4 0 4 0 4 0 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 8 2 8 0 8 0 1

Tiempo pH<4 (minutos) 124 24 100 1 99 0 2

Fracción de tiempo en pH4 (%) 8,7 5,1 10,5 0,7 14,2 0,0 13,3

Índice de reflujo (refl/hora) 2,4 2,2 2,5 0,3 4,0 0,0 7,7

Aclaramiento esofágico (min/refl) 2,2 1,4 2,5 1,5 2,1 0,0 1,0

FIGURA 3. Trazado
típico de un paciente
respiratorio, con reflujo
grave (20,9%) y con
episodios largos durante
el sueño. Por tanto, la
DMRS (duración media
de los reflujos durante el
sueño) es alta.

Tabla de reflujo-esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr Tos Vómitos

Duración del período (HH:MM) 23:37 11:39 11:58 01:28 08:15 00:14 00:02

Número de reflujos 64 16 48 4 17 2 0

Número de reflujos prolongados (>5 minutos) 19 3 16 2 3 0 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 31 8 31 8 15 2 0

Tiempo pH<4 (minutos) 296 47 249 22 61 4 0

Fracción de tiempo en pH4 (%) 20,9 6,8 34,7 24,8 12,4 28,6 0,0

Índice de reflujo (refl/hora) 3,4 1,5 6,1 3,6 2,4 12,0 0,0

Aclaramiento esofágico (min/refl) 3,7 2,8 3,4 4,2 3,2 1,4 0,0
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CONCLUSIONES
– La pHmetría es útil para detectar reflujo ácido.
– Tiene limitaciones (falsos negativos) en lactantes peque-

ños y cuando el estómago no se acidifica adecuadamente.

– Hasta que la impedanciometría no se asiente como téc-
nica de uso extendido, seguirá siendo el gold standard para
el estudio del RGE.
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FIGURA 6. Paciente
neurológico con reflujo
gastroesofágico grave
(25,7%).

Tabla de reflujo-esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr Tos

Duración del período (HH:MM) 23:24 18:42 04:42 00:25 08:00 00:20

Número de reflujos 151 150 1 3 108 9

Número de reflujos prolongados (>5 minutos) 11 11 0 0 9 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 29 29 0 3 29 1

Tiempo pH<4 (minutos) 361 360 1 7 265 14

Fracción de tiempo en pH4 (%) 25,7 32,1 0,5 28,3 55,3 70,0

Índice de reflujo (refl/hora) 8,7 11,8 0,2 10,0 30,2 90,0

Aclaramiento esofágico (min/refl) 1,8 1,6 1,3 1,7 1,1 0,5

FIGURA 5. Reflujo
gastroesofágico
moderado (10,4%) en
un paciente vomitador.

Tabla de reflujo-esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr Regurg. Tos Vómitos

Duración del período (HH:MM) 23:48 07:34 16:14 00:47 13:04 00:02 00:20 00:08

Número de reflujos 47 14 37 1 19 0 1 0

Número de reflujos prolongados (>5 min.) 7 0 6 0 2 0 0 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 21 3 20 0 21 0 0 0

Tiempo pH<4 (minutos) 148 21 127 1 55 0 0 0

Fracción de tiempo en pH4 (%) 10,4 4,6 13,1 3,1 7,1 0,0 3,3 7,5

Índice de reflujo (refl/hora) 2,2 1,9 2,6 1,3 1,6 0,0 3,1 0,0

Aclaramiento esofágico (min/refl) 2,8 1,4 3,0 1,4 2,7 0,0 0,6 0,0
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FIGURA 7. Reflujo
gastroesofágico muy
grave (43,4%) en
lactante con apneas. El
trazado sugiere “cavidad
común” con trazados
casi paralelos.

FIGURA 8. En este
paciente los trazados
paralelos y la escasa
acidificación del
estómago hacen pensar
que el 25% que marca el
pHmetro está
probablemente
infravalorado y refluye
mucho más.

Tabla de reflujo-Esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr Tos

Duración del período (HH:MM) 1d 09:15 14:45 04:09 15:04 00:02

Número de reflujos 88 27 65 11 62 0

Número de reflujos prolongados (>5 minutos) 15 4 10 1 11 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 42 23 42 9 31 0

Tiempo pH<4 (minutos) 359 97 262 24 224 0

Fracción de tiempo en pH4 (%) 25,0 17,6 29,6 9,6 24,9 0,0

Índice de reflujo (refl/hora) 4,9 3,5 6,3 2,9 5,5 0,0

Aclaramiento esofágico (min/refl) 3,1 3,0 2,8 2,0 2,7 0,0

Tabla de reflujo-Esofágico

Total Erguido Supino Comida PostPr Tos

Duración del período (HH:MM) 23:36 05:45 17:50 02:00 16:00 00:10

Número de reflujos 96 10 87 2 58 0

Número de reflujos prolongados (>5 minutos) 24 1 23 0 19 0

Duración del reflujo más largo (minutos) 111 16 111 0 82 0

Tiempo pH<4 (minutos) 615 38 576 2 459 0

Fracción de tiempo en pH4 (%) 43,4 11,1 53,9 1,7 47,9 0,0

Índice de reflujo (refl/hora) 7,2 2,0 10,6 1,0 7,0 0,0

Aclaramiento esofágico (min/refl) 3,6 3,4 3,1 1,0 4,1 0,0
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INTRODUCCIÓN
Desde que se introdujo en los años 1980, la monitoriza-

ción del pH esofágico continúa siendo la técnica más utili-
zada en la mayoría de las unidades de motilidad intestinal
para el estudio de la enfermedad por reflujo gastroesofágico
(RGE). Sin duda se trata de la mejor forma de detectar reflu-
jo ácido, y presenta la indudable ventaja de realizar registros
de 24 horas que actualmente se adaptan perfectamente a la
vida normal del paciente, desde que surgieron los sistemas
ambulatorios.

En el ámbito pediátrico, con la evolución de las unidades
de cuidados intensivos neonatales (UCIN), al intentar expli-
car la relación entre el reflujo gastroesofágico con determi-
nadas patologías digestivas y extradigestivas, como episodios
cardiorrespiratorios (ECR), se planteó algún problema res-
pecto de la utilidad de la pH-metría. Cuando en estos pacien-
tes se realizaba la pH-metría, debido a que el ácido del estó-
mago está tamponado prácticamente el 90% del tiempo por
las tomas continuas de leche, se evidenció que la técnica no
era eficaz(1), a pesar de que estos niños tienen completamen-
te desarrollada la capacidad de acidificación gástrica(1-3).

En 1991(4) se empiezan a publicar los primeros trabajos
sobre impedancia esofágica, técnica que, de forma indepen-
diente del pH, estudia el movimiento de líquido y/o gas a
través del esófago. Se valida primero en adultos donde tiene
también múltiples aplicaciones (estudio del RGE asociado a
tos crónica, asma bronquial, fibrosis quística, pacientes en
tratamiento continuo con inhibidores de la bomba de pro-
tones o IBP…). El sistema básico es el mismo que el de la
pHmetría ya que se trata de una sonda colocada por vía nasal
y conectada a un sistema grabador que permite registros pro-
longados. En 1996(5), se hacen los primeros estudios en niños
escolares y lactantes. En ellos, el número de reflujos no-áci-
dos supera ampliamente los detectados por pHmetría, sien-
do más frecuentes durante las comidas y en la primera hora
postprandrial.

Otra cuestión importante que surge en este punto es cómo
afecta al reflujo detectado sólo por impedancia, es decir, el
reflujo débilmente ácido o débilmente alcalino a los pacien-
tes. La ausencia de un método diagnóstico fiable ha infra-
diagnosticado durante mucho tiempo la implicación de los
reflujos no ácidos en la fisiopatología de la enfermedad por
reflujo, así como la aparición de sintomatología resistente a

los tratamientos con alcalinos, antiH2 e inhibidores de la
bomba de protones. Como se ha postulado en la literatura,
aunque de forma contradictoria, las patologías que se pro-
ducen, bien por estimulación de receptores de la vía aérea,
bien por microaspiraciones de contenido gástrico, es de espe-
rar que se produzcan tanto con reflujos ácidos como no-áci-
dos. Los elementos agresivos del contenido gástrico para la
mucosa del esófago son principalmente el ácido y la pepsi-
na, existiendo una correlación estadísticamente significati-
va entre la duración de la exposición ácida y la gravedad de
las lesiones esofágicas(6,7).

DEFINICIONES DE IMPEDANCIOMETRÍA
La impedanciometría es un nuevo método que permite

identificar flujos intraesofágicos anterógrados y retrógrados
de líquido y gas. Esta técnica mide la resistencia al paso de la
corriente eléctrica entre dos electrodos que ofrece un bolo
de líquido y/o gas cuando éste los atraviesa, independien-
temente del pH(5). Cuando el material tiene una alta conduc-
tividad, como ocurre con el reflujo ácido, la impedancia cae,
e inversamente sucede cuando el esófago es atravesado por
gas de baja conductividad. Por lo tanto, es capaz de detectar,
con la asociación de la sonda de pH, no sólo episodios de
reflujo ácido y no ácido, sino también el comportamiento
del gas en el esófago de estos niños. La distribución de elec-
trodos de impedancia a lo largo de todo el esófago (con una
separación que varía dependiendo de la longitud del esófa-
go del niño) permite, además, medir la altura a la que ascien-
de el líquido. La impedancia es capaz de detectar pequeños
volúmenes de líquido produciendo patrones típicos de deglu-
ción y de reflujo, aunque no es posible medir la cantidad
de líquido que se mueve a través del esófago(8).

Deglución
Descenso brusco de la impedancia en sentido anterógrado.

Gas
Subida brusca (no más de 2 seg) de al menos el 50% del

valor previo basal de impedancia en al menos 2 canales con-
secutivos, uno de ellos alcanzando valor superior a 5.000
ohms (Ω). Para identificar un reflujo de gas, no hace falta
que exista latencia retrógrada, puede ser un patrón simultá-
neo en todos los canales.
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Reflujo(9)

Se define reflujo gastroesofágico detectado por impedan-
cia como una caída secuencial y retrógrada en la impedan-
cia de al menos el 50% de el valor basal previo, empezando
en el esófago distal y propagándose al menos en los dos cana-
les distales. De acuerdo con el análisis conjunto de los cam-
bios de pH, el reflujo detectado por impedancia se clasifica
cómo ácido si el pH cae por debajo de 4 al menos durante
4 segundos, o cuando el pH está ya por debajo de 4 y baja
una unidad durante al menos 4 segundos. Se define como
reflujo débilmente ácido la caída de más de una unidad
durante al menos 4 segundos cuando el pH está entre 4-7.
El reflujo se considera débilmente alcalino cuando hay evi-
dencia de reflujo en la impedanciometría, pero el pH no baja
por debajo de 7.

A continuación, en las figuras 1, 2 y 3, se pueden obser-
var ejemplos de reflujos: ácido, débilmente ácido y no áci-
do.

Reflujo gas-líquido
Debe cumplir los criterios de ambos eventos.

Tiempo de exposición al bolo
Suma de todos los periodos en los que se detecta reflujo

por impedancia. Los periodos están limitados por la entra-
da del bolo (caída de la impedancia por debajo del 50% de
la línea basal) y la salida del bolo (normalización de los valo-
res por encima del 50% de la línea basal media). Se mide
en el canal más distal esofágico.

Re-reflujo
Los reflujos detectados por impedancia que se producen

cuando aún no se ha aclarado el contenido ácido esofágico.

Extensión proximal
La extensión proximal de cada reflujo se mide en el tra-

zado de impedancia, señalando el último canal proximal
en el que se aprecia caída del trazado que corresponde al paso
de contenido líquido.

Exposición ácida esofágica
La exposición ácida esofágica se calcula como:

- Exposición ácida relacionada con el reflujo: tiempo en el
que el pH está por debajo de 4 asociado con un reflujo
detectado por impedancia, dividido entre el tiempo total
de monitorización.

- Exposición ácida esofágica total: tiempo total (relaciona-
do o no con el reflujo) de pH menor de 4 dividido por el
tiempo total de monitorización.

Aclaramiento ácido y aclaramiento del bolo
Se define como el tiempo de exposición ácida y el tiem-

po de exposición al bolo, respectivamente, dividida por el
número total de reflujos.

La razón principal por la que un episodio de reflujo en la
gráfica de impedancia no es detectado por la pHmetría (fal-
so negativo) es la corta duración de los episodios de reflujo
ácido (<15 seg). La razón más frecuente de falsos positivos,
es decir, caídas de pH que no se correlacionan con evento por
impedancia, es el aclaramiento ácido de un reflujo previo
durante una deglución, seguida de las oscilaciones de pH alre-
dedor del valor 4, que hacen que pequeñas caídas, sitúen los
valores por debajo de 4 durante periodos importantes de
tiempo(10).

SISTEMAS COMERCIALES
Actualmente, existen en el mercado tres sistemas de regis-

tro y análisis del trazado (Sandhill, Silny, MMS) que se pue-
den dividir en dos categorías: sistemas de registro de la impe-
dancia y pH y análisis offline del estudio, y sistemas de moni-
torización online.

El Instituto de Ingeniería Biomédica Helmholtz, de la Uni-
versidad Tecnológica de Aachen, en Alemania, desarrolló un
software que permite la visualización online de las señales de
impedancia y de otras señales de libre elección por parte del
usuario del sistema monitorización: motility. De esta forma
se puede visualizar en tiempo real la impedancia simultáne-
amente junto con otras señales, como puede ser el pH, para
comprobar la acidez de los bolos detectados por impedan-
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cia; constantes respiratorias, para estudiar la relación tem-
poral entre el reflujo gastroesofágico y la enfermedad res-
piratoria, y viceversa... El software presenta una serie de limi-
taciones muy importantes en este tipo de estudios ya que no
realiza de forma automática los análisis de los trazados de
pH ni de impedancia, ni permite contrastar las dos técni-
cas en cuanto al número de reflujos y la caracterización de
los mismos. Otro inconveniente es que es un sistema está-
tico, lo que obliga al paciente a estar ingresado en el hospi-
tal y en una posición fija de decúbito supino en la cama, para
el correcto registro de la señal de impedancia y de las demás
señales del paciente.

Por otra parte, Sandhill Scientific ha desarrollado una
herramienta software de registro y análisis de la señal de impe-
dancia y pH denominada BioView. Este software permite
registrar los valores de pH e impedancia en el esófago de un
paciente simultáneamente durante 24 horas. Para ello, una
vez realizado un estudio ambulatorio con un determinado
sistema de registro y descargado en el programa, da la posi-
bilidad de analizar automáticamente todo el estudio de impe-
dancia y el de pH, con la posibilidad de cambios de paráme-

tros si el usuario no está de acuerdo con lo medido por el
programa; también permite interrelacionar ambas pruebas
para poder comprobar qué reflujos detectados por impedan-
cia son detectados por pH (esto es, reflujos ácidos) y cuáles
no (reflujos débilmente ácidos y alcalinos).

La principal ventaja de este sistema, principal incon-
veniente del anterior, reside en la metodología. El paciente
no tiene que estar localizado en una determinada cama del
hospital, sino que puede hacer vida normal puesto que este
sistema es ambulatorio. El registrador tiene unas dimen-
siones muy reducidas, con lo cual puede ser incorporado
al vestuario del paciente como una pequeña “mochila”.
Como desventaja debemos señalar que el software es un sis-
tema cerrado para la introducción de otras señales de inte-
rés por parte del estudio, de esta forma no es capaz de regis-
trar simultáneamente señales respiratorias con las señales
de impedancia-pH para comprobar la relación temporal
entre las mismas.

Por último, el sistema “Ohmega” de Medical Measure-
ments Systems (MMS) es igualmente una herramienta soft-
ware para el registro y análisis automático offline de las seña-
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ácido (2a) y reflujo
alcalino (2b).

FIGURA 3. Reflujo no
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les de impedancia-pH y presión intraesofágica que resultan
de un estudio ambulatorio de 24 horas. El sistema Ohmega
permite registrar, almacenar, ver y analizar pH, impedancia
y presión en el tracto gastrointestinal.

ESTADO ACTUAL DE LA IMPEDANCIOMETRÍA
Como suele suceder con todas las técnicas nuevas en clí-

nica, la impedanciometría está actualmente en continua evo-
lución. Uno de las principales limitaciones de esta prueba
diagnóstica era la falta de automatización en el análisis de
los registros. Esto implica dos problemas. por una parte, que
el tiempo de análisis de un trazado de 24 horas con 8 u 11
canales (dependiendo de si se incluyen señales respiratorias)
por una persona con experiencia en la lectura de impedan-
cia es de aproximadamente 3-4 horas, dependiendo de la difi-
cultad del registro y del número de eventos, que hay que regis-
trar también manualmente en una base de datos de 13 varia-
bles por reflujo; por otra parte y como consecuencia de lo
anterior, es muy difícil que los estudios los analicen más de
una persona, tanto por el tiempo como por la dificultad (se
requiere un buen nivel de aprendizaje), por lo que se pue-
den producir sesgos. La segunda desventaja importante que
presenta la técnica es la misma que en el caso de la pHme-
tría, es decir, la de asignar un límite arbitrario para estable-
cer el reflujo. ¿Qué ocurre con aquellos episodios que no
alcanzan el 50% de la línea basal media, o que producen caí-
da de impedancia tan sólo en un canal? Son cuestiones que
hasta hoy no tienen respuesta(11).

Actualmente, existen dos sistemas de análisis automáti-
cos de registros (bioview y Ohmega) que requieren mayor fia-
bilidad porque, aunque han supuesto un importante ahorro
de tiempo en la lectura, aún es necesario revisar todo el tra-
zado modificando los errores. Además, los fallos en el análi-
sis son más frecuentes cuanto más pequeño es el niño (línea
basal media baja, más artefactos...).

Otro de los problemas que presentaba el análisis de impe-
danciometría y que está en vías de solución es la falta de unifi-
cación de criterios. Temas como la asociación entre el RGE y los
episodios cardiorrespiratorios en neonatos tienen en la litera-
tura resultados claramente diferentes, seguramente debido a la
heterogeneidad de las poblaciones, a la falta de criterios comu-
nes y a la dificultad para obtener registros de pacientes sanos en
la población pediátrica. Gracias a la publicación de trabajos
sobre valores normales(12-14) y a las reuniones de trabajo de exper-
tos(9), se van estableciendo las líneas básicas para llegar a un con-
senso entre los expertos en impedancia esofágica.

La impedancia es actualmente una técnica cara (los sis-
temas de registro y análisis comerciales tienen un precio pro-
hibitivo para muchas de las unidades de motilidad intesti-
nal) y laboriosa. El futuro del estudio del RGE será un sis-
tema capaz de registrar conjuntamente impedanciometría,
manometría, pHmetría y señales cardiorrespiratorias duran-
te 24 horas, que permita el análisis automático de los even-
tos de reflujo, de los eventos respiratorios y de la relación
reflujo-síntoma, permitiendo además realizar modificacio-

nes (que no sea un sistema estanco) para adaptarlo a lo que
el responsable del estudio necesite medir.
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INTRODUCCIÓN
La determinación de la composición corporal forma par-

te de la valoración del estado nutricional que, según la OMS,
es uno de los mejores indicadores de salud tanto individual
como poblacional, especialmente en los niños en los que el
crecimiento y la maduración están en gran parte condicio-
nados por la nutrición, tanto de la madre durante el emba-
razo y la lactancia como del niño desde el nacimiento hasta
el final de la adolescencia.

Para el estudio de la composición corporal se utilizan una
serie de métodos que van desde técnicas antropométricas
poco costosas hasta otros más sofisticados, que se basan en
principios físicos y químicos. La información proporciona-
da difiere de un método a otro, siendo muchas veces com-
plementaria. La medida de la composición corporal en niños
no es sencilla tanto por razones teóricas como prácticas(1,2).
Así, algunos métodos estándar de valoración, en los que es
necesaria la colaboración del individuo, pueden ser imprac-
ticables, especialmente en niños pequeños o discapacitados.
Además, otros métodos que precisan de la asunción de una
composición constante de la masa grasa y de la masa libre de
grasa, hecho rutinario en adultos, tampoco son de utilidad
en niños, ya que en éstos, dada su inmadurez química, se
deben tener en cuenta cambios en la composición de la masa
libre de grasa en relación con la edad(3,4).

DETERMINACIÓN DE LAS DIMENSIONES Y DE LA
COMPOSICIÓN CORPORAL

El análisis de la composición corporal conlleva la divi-
sión del cuerpo humano en varios componentes. Existen dis-
tintos modelos de división, que se denominan “modelos com-
partimentales”. Los más utilizados son: el modelo de dos com-
partimentos, que asume que la masa corporal total se com-
pone de masa grasa y masa no grasa. El modelo de 4 com-
partimentos, que considera al organismo formado por agua,
minerales, proteínas y grasa. Y el modelo de cinco niveles o
multicompartimental(5), que divide al organismo en: el com-
partimento atómico o elemental (oxígeno, carbono, hidró-
geno, calcio, nitrógeno y otros); molecular o químico (agua,
lípidos, proteínas, glucógeno y minerales); celular (masa celu-
lar, líquidos extracelulares, sólidos extracelulares y grasa);
histológico o tisular (músculo esquelético, músculo no esque-

lético y tejidos blandos, tejido adiposo y hueso) y el corpo-
ral total (Fig. 1).

El análisis de la composición corporal se puede hacer con
métodos in vitro (métodos directos), que miden la compo-
sición del cadáver o tejidos extirpados, o in vivo (métodos
indirectos), que son técnicas indirectas de exactitud varia-
ble, dado que en la mayoría de ellas precisamos utilizar supo-
siciones interpretativas, que no siempre se dan en el niño a
estudio (Tabla I). Así, las técnicas indirectas se basan en la
medición de un componente, que suponemos guarda una
relación constante con otro componente no medible, y a tra-
vés de ecuaciones de predicción, obtenidas de otros méto-
dos que consideramos de referencia, nos permite calcular
determinados componentes corporales. Éstas pueden con-
llevar dos tipos de errores, los propios de la técnica de aná-
lisis de composición corporal y los de la técnica de referen-
cia, así como el hecho de que la generalización de fórmulas
matemáticas derivadas y validadas en una muestra definida,
no tiene por qué ajustarse bien a toda la población o a un
cuadro patológico determinado.

ANTROPOMETRÍA POR MEDIDAS DIRECTAS
La antropometría es el conjunto de mediciones de las

dimensiones corporales. Es el método más utilizado para la
valoración del estado nutricional, por su simplicidad y como-
didad, si bien presenta importantes limitaciones, ya que el
crecimiento es influenciado por otros muchos factores ade-
más del nutricional. Las medidas antropométricas tienen una
serie de ventajas y algunas limitaciones que quedan refleja-
das en la tabla II(6-9).

Talla o longitud(10) (longitud hasta los 2 años y estatura o
talla a partir de los 2 años)

Constituye la medida lineal básica y refleja el crecimien-
to esquelético. Esto tiene validez en la comparación de gru-
pos de población o en el seguimiento a largo plazo de un
individuo, ya que en el niño sano el canal percentilar de talla
con relación a la media está condicionado fundamentalmen-
te por el patrón genético heredado, manteniéndose en gene-
ral en el mismo a lo largo de todo su período de crecimien-
to, siempre que no haya alteraciones ambientales u orgáni-
cas que comprometan el normal proceso de nutrición. Se ha
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calculado que la velocidad de incremento de la talla se inhi-
be 4 meses después de que lo haga la velocidad de incremen-
to de peso demostrando, por tanto, malnutrición crónica. Se
debe tener presente que, si bien la malnutrición retarda el
crecimiento, la sobrenutrición lo acelera y así, en niños con
sobrepeso y obesidad, se observa una aceleración en la talla
y la maduración.

Para la medición de la longitud, el aparato debe constar
de una pieza horizontal, sobre la que se coloca la espalda del
niño desnudo, y otra vertical, apoyada sobre las plantas de
los pies descalzos, que es la que determina la medida.

En la medición de la altura, el niño desnudo y descalzo
se coloca de pie, erguido y con la espalda apoyada sobre la
pieza vertical del aparato medidor. La cabeza se coloca de
manera que el plano de Frankfurt sea paralelo al suelo. Se
coloca la pieza horizontal del aparato de manera que presio-
ne ligeramente el cuero cabelludo. La precisión debe ser de
fracciones de 10 milímetros.

Peso(10)

Es la medida antropométrica más usada y útil en la prác-
tica pediátrica como parámetro de monitorización de creci-
miento, desarrollo y salud del niño. Tiene el inconveniente
de ser poco precisa, variando según el intervalo que media
con las ingestas y excretas, el grado de hidratación y la exis-
tencia de masas y/o colecciones líquidas anormales. Indica

aumento de tejido graso, magro, hueso, agua y vísceras, y, por
tanto, no discrimina los distintos compartimentos corpora-
les y tampoco valora la distribución de la grasa. Presenta valo-
res distintos en función de la raza, la cultura y la sociedad y
depende fundamentalmente del sexo y la talla del individuo.
Su interpretación, orientada a la evaluación del estado de
nutrición, precisa relacionarla con otras magnitudes como
la talla y/o la proporción relativa de tejidos graso y magro.
En cualquier caso, tanto el peso como la talla son índices está-
ticos de valor limitado. Sólo si se efectúa el seguimiento del
desarrollo pondo-estatural de un niño es factible advertir las
variaciones fisiológicas y patológicas del mismo a corto pla-
zo.

Esta medición se realiza colocando al niño desnudo o en
ropa interior sobre una báscula, que debe precisar fraccio-
nes de 10 gramos, especialmente si se trata de pesar niños
pequeños.

Pliegues cutáneos(10)

Tienen por objeto medir la cantidad de grasa subcutá-
nea, la cual se estima que constituye el 50% de la grasa cor-
poral. El pliegue cutáneo se puede obtener en varias zonas
anatómicas del cuerpo: en extremidades la medición se pue-
de efectuar sobre el tríceps, bíceps o muslo; en el tronco las
localizaciones más usadas son subescapular y suprailíaco11.
Actualmente se admite que el pliegue del tríceps estima la
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FIGURA 1. Modelo multicompartimental o de los 5 niveles de composición corporal.
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obesidad generalizada o periférica, mientras que el pliegue
subescapular y, suprailíaco miden preferentemente la tron-
cular(11).

Se debe tener en cuenta una serie de limitaciones de los
pliegues cutáneos como son: a) la compresibilidad de los plie-
gues, los niños más jóvenes tienen una mayor compresibi-
lidad debido al mayor contenido de agua; b) el grosor de los
pliegues, así los muy obesos pueden tener pliegues tan grue-
sos que no entran dentro del caliper, por lo que algunos auto-
res consideran los pliegues cutáneos como no fiables en suje-
tos obesos; c) el dimorfismo sexual, que produce variacio-
nes en la distribución grasa subcutánea; y d) que su correc-
ta medición necesita una técnica muy cuidadosa y una cier-
ta experiencia al objeto de minimizar el error intra e inte-
robservador.

A pesar de todo lo anterior, el pliegue tricipital, solo o
combinado con otros pliegues, es un útil indicador de la gra-
sa corporal en adultos, adolescentes y niños, aunque los datos
son bastante limitados en niños pequeños(12).

Con respecto a la técnica de medición, se utiliza un cali-
brador que mantenga una presión constante sobre las dos

ramas del aparato que se apoyan en ambos lados de un pelliz-
co de la piel, realizado por la mano contraria a la que man-
tiene el aparato medidor. El pliegue cutáneo del tríceps se
realiza en el punto equidistante entre el acromion y el olé-
cranon. El pliegue cutáneo del bíceps se realiza en el punto
medio de la línea que pasa por el centro de la fosa antecubi-
tal y por la cabeza del húmero. El pliegue cutáneo subesca-
pular se mide en la vertical del ángulo inferior de la escá-
pula, inmediatamente por debajo. Y el pliegue cutáneo suprai-
líaco se mide 1 centímetro por encima y 2 por dentro de la
espina suprailíaca anteroposterior.

Perímetros(10)

El perímetro del brazo o braquial mide la circunferen-
cia del círculo integrado, de dentro hacia fuera, por el húme-
ro y paquete vasculonervioso, los músculos bíceps braquial
y tríceps con sus aponeurosis, la grasa subcutánea y la piel.
Dado que en el niño el hueso, el paquete vasculonervioso
y la piel son de reducidas dimensiones y sus modificaciones
con la desnutrición o la obesidad son mínimas, este perí-
metro se considera como integrado por una sección apro-
ximadamente circular de músculo y grasa. Por consiguien-
te, resulta idóneo para reflejar los efectos de la malnutrición
energético-proteica sobre el tejido muscular y la grasa, así
como los del exceso de energía acumulada en la obesidad13.
La medición se realiza con una cinta inextensible en la línea
perpendicular al eje del brazo izquierdo en el punto equi-
distante de ambos extremos del húmero, el acromion y el
olécranon.

Otro perímetro de interés nutricional es el perímetro cefá-
lico o craneal. Es un indicador inespecífico de la malnutri-
ción intrauterina y en la primera infancia, por lo que tiene
un gran valor en los 4 primeros años y sobre todo en los dos
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TABLA I. Métodos para la evaluación de la composición
corporal.

Métodos directos (in vitro)

Análisis químico:
- Organismo total (cadáver)
- Tejidos (biopsia)

Métodos indirectos (in vivo)

Antropometría

Espectrofotometría o interactancia con infrarrojos

Métodos basados en la conductancia eléctrica:
- Impedancia bioeléctrica tetrapolar
- Conductividad eléctrica total (TOBEC)

Método por dilución:
- Agua corporal total [tritio(3H), deuterio (2H) o 18O]               
- Agua extracelular (inulina, bromo...)

Técnicas isotópicas:
- Radioisótopos (40K) 
- Análisis con activación de neutrones

Métodos de diagnóstico por la imagen:
- Ultrasonidos
- TAC
- RMN

Técnicas de absorciometría:
- Absorciometría de fotones de energía única (SPA)
- Absorciometría de fotones de dos energías (DPA)
- Absorciometría de rayos X de dos energías (DEXA)

Métodos densitométricos:
- Densitometría hidrostática
- Pletismografía

Valoración con ultrasonidos del tejido óseo

Métodos basados en la excreción de metabolitos: 
- Excreción urinaria de creatinina.

TABLA II. Ventajas y limitaciones de la antropometria.

Ventajas

1. Procedimiento sencillo, no invasivo 
2. Puede usarse a la cabecera del enfermo o en estudios de campo.
3. Equipo barato, portátil y duradero
4. Metodología precisa y exacta si se utiliza una técnica estándar.
5. Da información sobre lo sucedido nutricionalmente en

tiempos pasados.
6. Identifica casos ligeros o moderados de malnutrición, así

como los graves.
7. Permite comparar entre una generación y otra o entre

poblaciones geográficamente distantes.

Limitaciones

1. No detecta alteraciones acaecidas en un periodo corto de
tiempo

2. No identifica deficiencias específicas de nutrientes
3. No distingue alteraciones del crecimiento o de composición

corporal para determinados nutrientes
4. Algunos factores no nutricionales (enfermedades,

alteraciones genéticas), disminuyen la especificidad y la
sensibilidad de las mediciones antropométricas.
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primeros, permitiendo identificar uno de los factores de ries-
go implicados en el desarrollo de la obesidad en edades pos-
teriores. Para su medición se pasa una cinta inextensible por
la parte inferior del frontal, sobre los arcos filiares, y por la
parte más saliente del occipital, de manera que se determi-
ne la circunferencia máxima.

Con respecto al perímetro de la cintura, cada vez existen
más estudios que apoyan su relación con la distribución de
grasa a nivel central y a su vez con los factores de riesgo car-
diovascular, tanto en niños como en adultos(14-19). Se mide
con una cinta inextensible aproximadamente en el punto
medio de la distancia que separa la última costilla flotante
y la cresta ilíaca (altura del ombligo).

Hay otros perímetros, como el de cadera y muslo, que
aisladamente tienen un valor limitado, pero sus relaciones
con el perímetro de la cintura siguen utilizándose en el estu-
dio de la distribución de la grasa y para definir el tipo de obe-
sidad y el riesgo de comorbilidades. El perímetro de la cade-
ra se mide con una cinta inextensible obteniendo la mayor
medición, pasando la cinta por las nalgas. El perímetro del
muslo también debe obtenerse con una cinta inextensible
junto al pliegue inguinal y de forma perpendicular al eje del
muslo.

El perímetro de la muñeca nos ofrece una valoración
de la envergadura del esqueleto del sujeto y algunos estudios
demuestran su correlación con el riesgo cardiovascular. Así,
en el estudio GALINUT, se observa que la circunferencia de
muñeca es el principal parámetro antropométrico predictor
de alteraciones en el perfil lipídico, después de descartar de
la correlación step-wise el IMC. Se mide con una cinta inex-
tensible a la altura de las apófisis del cúbito y el radio a nivel
de la muñeca.

ANTROPOMETRÍA MEDIANTE ÍNDICES DERIVADOS
A partir de variables antropométricas, medidas directa-

mente, se pueden calcular diversos índices nutricionales que
facilitan la interpretación de los resultados.

Los índices se obtienen a partir de una única medición
(peso para la edad, altura para la edad, perímetro cefálico
para la edad) o de una combinación de mediciones, como
peso y altura, grosor de los pliegues cutáneos y perímetros.
Además, la asociación de varios parámetros e índices pue-
de usarse también en forma de ecuación de regresión múl-
tiple con objeto de estudiar la densidad corporal, la masa gra-
sa y la masa no grasa.

Relativos a la edad
El peso y la talla, así como los perímetros y los pliegues, no

nos definen un estado nutricional, aunque sí nos dan una idea
global si lo comparamos con los valores ideales o que prevale-
cen para cada edad y sexo. Estas curvas son las más utilizadas
por los clínicos. Sin embargo, dado que las condiciones ambien-
tales y genéticas son tan dispares en el mundo no es extraño
que se aprecien amplias variaciones en las medidas físicas de
los individuos. Lo ideal es disponer de datos obtenidos a par-
tir de la propia población de estudio o, en su defecto, de otra
con características de etnia, ambiente, etc., similares.

Relativos al peso y la talla
Desde los clásicos trabajos de Waterlow(20) se admite que

las variaciones de talla con relación a la edad miden la mal-
nutrición crónica, mientras que el déficit de peso refleja la
malnutrición reciente y actual. Partiendo de estos conceptos
se han establecido diversos índices que relacionan el peso y
la talla. Los más utilizados se recogen en la tabla III.
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TABLA III. Índices relativos al peso y talla.

Relación o índice Cálculo

Relación Peso/Talla (I de McLaren) Curvas de percentiles

Índice de Waterlow(1) Malnutrición aguda o deficiencia de peso para la talla (wasting)
(Tanto por ciento del peso para la talla en P50 = W1 y W1 = Peso real (kg) x 100 /peso para la talla en P50 (kg)
porcentaje de la talla para la talla en P50 = W2) Malnutrición crónica o deficiencia de talla para la edad (stunting)

W2 = Talla real (cm) x 100 / Talla P50 para su edad

Índice Nutricional(2) (I. de Shukla) Peso actual(kg)/ Talla actual (cm)           x 100
Peso P50 para su edad /Talla P50 para su edad

Índice de Quetelet(3) o Índice de masa corporal Peso/Talla2

Otros índices peso/talla:
- Índice de Rorher Peso (kg)/Talla3 (m)
- Índice de Benn Peso (kg)/Tallap (m)
- Índice de Dugdale Peso (kg)/Talla1,6 (m)
- Índice de Ehrenberg Log peso (kg) – 1,6 Talla (m)
- Índice de Roche Peso1,2/Talla3,3 x 3 (o 4 en niños) x 106

(1) Valoración de la malnutrición según Waterlow:
W1 (wasting): >90% normal, 90-80% subnutrición leve o grado I; 80-70% subnutrición moderada o grado II; <70% subnutrición grave o grado III.
W2 (stunting): >95% normal, 95-90% subnutrición leve o grado I; 90-85% subnutrición moderada o grado II; <85% subnutrición grave o grado III.

(2) Valoración de la nutrición según Shukla: <75% malnutrición calórico-proteica (MCP) grave’ 75-85% MCP moderada’ 85-90% MCP leve; 
90-110% normonutridomal; 110-120% sobrepeso; >120% obesidad.

(3) Grados de obesidad: leve: 25-29,9 kg/m2, moderada: 30-40, grave: >40.
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Curvas de distribución del peso/talla
Se evalúa mediante la comparación de estas medidas con

las curvas percentiladas. Su simplicidad de manejo ha hecho
que tengan gran difusión. Sólo son fiables desde los dos años
y hasta el comienzo de la pubertad, periodo en el que la dis-
tribución del peso para la talla es independiente de la edad.
Se considera bajo peso para la talla a un individuo que está
en percentil (P) 5 o menor. Cuando la relación peso/talla es
mayor o igual a P95 es obesidad. Se debe tener presente que,
en atletas e individuos con gran desarrollo muscular, se pue-
de encontrar una relación peso/talla elevada no asociada a
acúmulo graso.

En menores de dos años son más adecuadas las curvas de
distribución del cociente peso/talla con relación a la edad
(índice de McLaren y Read)(21).

Índices ponderales
Para la evaluación de la adiposidad merecen especial men-

ción los índices ponderales, que relacionan el peso con algu-
na potencia de altura. Los índices ponderales son un méto-
do sencillo, rápido y económico para reflejar el estado nutri-
cional y el grado de obesidad de un individuo adulto o en
crecimiento. El problema que se plantea es elegir cuál de todos
los índices existentes refleja mejor su objetivo que no es otro
que señalar el exceso o déficit de peso, independientemente
de la altura del sujeto.

No existe consenso sobre cuál es el índice ponderal más
adecuado para expresar la masa grasa corporal. En general,
el índice de Quetelet o índice de masa corporal (IMC) es
considerado el más recomendable(22), si bien se pueden obser-
var cambios en el porcentaje de masa grasa con un IMC cons-
tante. El IMC es el cociente resultante de dividir el peso expre-
sado en kilogramos por la altura expresada en metros y ele-
vada al cuadrado. Si bien, al igual que todas las medidas que
incluyen peso, no discrimina los distintos compartimen-
tos, diversos estudios han demostrado que el IMC tiene una
considerable correlación con la adiposidad en los niños, lo
que lo convierte en un índice adecuado de adiposidad para
su utilización en pediatría. Aunque las limitaciones del IMC
han sido discutidas ampliamente, parece ser útil en adultos
y niños; además, el hecho de usar un índice simple a lo lar-
go de toda la vida parece suficiente para justificar el IMC
como un indicador de la grasa en todas las edades. Dado que
el depósito de masa grasa guarda relación con la edad, el IMC
en los niños necesita ser valorado usando curvas en relación
con la edad, por lo que disponemos de gráficos percentila-
dos para su seguimiento longitudinal(22).

Índice de Waterlow(20).
Consta de dos partes:

- Porcentaje de peso esperado para la talla en percentil 50
o peso relativo(W1): establece la relación entre el peso
actual del niño y el peso que le correspondería en el per-
centil 50 para su talla, expresa pues el peso en un indi-
viduo respecto al peso medio de individuos de la mis-
ma talla. Su reducción es indicativa de malnutrición agu-
da. Para ello:

- Se determina la edad en la que la talla se encuentra en
P50.

- Se determina el peso para la talla en P50.
- Se aplica la siguiente fórmula:

La segunda parte indica la evolución hacia una malnu-
trición calórico proteica crónica: porcentaje de la talla para
la edad en percentil 50 (W2). Establece la relación entre lon-
gitud actual del paciente y el percentil 50 de longitud para
su edad (Tabla III).

Índice nutricional o de Shukla(23)

Relaciona el peso y la talla de cada individuo con el per-
centil 50 de los mismos parámetros para su edad (Tabla III).

Relativos a la composición corporal del brazo
La interpretación aislada de índices o razones derivados

del peso y talla puede inducir a error de interpretación, dado
que no ofrece información sobre la composición corporal. Por
tanto, la evaluación nutricional requerirá el análisis de otros
parámetros orientativos de composición corporal como son
el cálculo del área grasa y, muscular de una sección del bra-
zo, derivada de las mediciones de grosor de los pliegues cutá-
neos y del perímetro braquial. Los cambios que se producen
en los componentes magro y graso en esta región anatómica
se consideran representativos de lo que ocurre globalmente
en el organismo, aunque esto no sea completamente así(24).

Las ecuaciones para el cálculo de estas áreas presupo-
nen: la forma cilíndrica del brazo, que el pliegue tricipital es
dos veces el aro graso, que el compartimento muscular del
brazo es circular y que el hueso se atrofia en la misma pro-
porción al músculo en la malnutrición. Por tanto, cada una
de estas aproximaciones implica un cierto grado de error(25).
Para calcular las distintas áreas puede utilizarse el normogra-
ma de Gurney y Jellyfe o las fórmulas recogidas en la tabla IV.

Parámetros como el índice adiposo muscular y el cociente
adiposo muscular se correlacionan, incluso mejor que los plie-
gues, con la grasa corporal total. Son útiles para definir la
obesidad, pero no una desnutrición(25).

Masa grasa a partir de la medida de pliegues
cutáneos(26–28)

La densidad corporal puede calcularse mediante diferen-
tes ecuaciones a partir de uno o varios pliegues cutáneos y pos-
teriormente se puede calcular el porcentaje de grasa (Tabla V).

Peso actual/talla actual x 100

Peso medio (P50)/talla media (P50)

Talla real (cm) x 100
W2 =  

Talla en P50 para la edad

Peso real (kg) x 100
W1 =  

Peso para la talla en P50 (kg)
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Distribución de la grasa corporal
Se ha demostrado que parámetros generales de obesidad

como el IMC o el contenido de grasa total son relativamen-
te insensibles como indicadores de riesgo de complicaciones
metabólicas de la obesidad y por tanto es necesario valorar
no sólo la cantidad de grasa corporal, sino la distribución
regional de la misma. Para ello se utilizan los índices perí-
metro de la cintura/perímetro de la cadera, perímetro
cintura/perímetro del muslo y relación pliegue tronco/plie-
gue de extremidad. Estudios recientes ponen en evidencia la
importancia del perímetro de cintura como predictor del
riesgo de comorbilidades.

EVALUACIÓN, INTERPRETACIÓN Y PRESENTACIÓN
DE LAS MEDICIONES ANTROPOMÉTRICAS(29)

La validez y fiabilidad de los datos e índices antropo-
métricos va a depender de la precisión en la recogida de las
mediciones, en la utilización de estándares o patrones de refe-
rencia adecuados y de la intepretación correcta de los resul-
tados. La presentación de los resultados se va a realizar
mediante:
a. Escalas de percentiles: los percentiles son los más frecuen-

temente usados en la clínica en su versión gráfica. Nos
permiten situar u ordenar al individuo dentro del grupo
de referencia, es decir nos indican la proporción de la
población en la que la medida a la misma edad es mayor
o menor a la del sujeto y pueden ser utilizados en todas
las situaciones, incluso para aquellas variables que no
siguen una distribución normal.

b. Puntuaciones estándar o “Z”: se refiere al número de des-
viaciones estándar que se encuentran por arriba o por
debajo de la media del valor de referencia utilizado para
una medida determinada. Puede aplicarse a variables
de distribución normal y no normal. Cuando se quie-
ren obtener comparaciones evolutivas en el tiempo, sobre
todo si se trata de niños de varias edades y distinto sexo
es preferible su utilización.

Existe una correlación entre los valores z-score y los per-
centiles. Siempre que las medidas se sitúen por fuera de la
segunda desviación estándar, por encima del percentil 97 o
por debajo del percentil 3, la probabilidad de que se trate de
un individuo normal es escasa y esta posibilidad aumenta a
medida que se aleja de esta zona y se aproxima a la media.
Sin embargo continúa sin haber un criterio unánime sobre
los puntos de corte y los valores de referencia para definir las
patologías.

OTROS MÉTODOS DIRECTOS E INDIRECTOS DE
VALORACIÓN DE LA ESTRUCTURA Y
COMPOSICIÓN CORPORAL

Además de los métodos antropométricos, las técnicas que
permiten el estudio de la composición corporal son: eléctri-
cas, de imagen corporal, de absorciometría atómica, isotó-
picas y densitométricas. El pediatra debe elegir aquellas que
pueda utilizar en relación con los compartimentos que pre-
tende evaluar(30).

Espectrofotometría, espectometría de infrarrojos o
interactancia con infrarrojos

Es una herramienta reciente para la estimación de la com-
posición corporal basada en las características de absorción
y dispersión de la energía emitida por un sistema de radia-
ciones electromagnéticas próximas al espectro de los rayos
infrarrojos por los tejidos humanos. Cuando un haz de luz
atraviesa un objeto compuesto por distintas sustancias va a
ser modificado dependiendo de las sustancias que lo com-
ponen(31,32). Se han diseñado pequeños aparatos que utilizan
dos longitudes de onda de luz, 940 nm y 950 nm, y que, en
unos segundos, proporcionan una estimación del tanto por
ciento de grasa corporal total, peso de la masa grasa total y
nivel de hidratación de la región anatómica explorada. Se

Valor observado-valor promedio estándar
Zi =

Desviación estándar
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TABLA IV. Otros parámetros de la composición corporal.

Áreas e índices Cálculo   

Área del brazo (cm2) Perímetro del brazo2 / 4π

Área muscular (Perímetro brazo-Pliegue tricipital)2

del brazo (cm2) 4π

Área muscular del brazo Varón: Área muscular del brazo – 10 
modificada (sin Mujer: Área muscular del brazo – 6,5
componente óseo)

Área grasa del brazo (cm2) Área del brazo – Área muscular brazo

Porcentaje de Área grasa del brazo x 100
grasa del brazo Área total del brazo

Índice adiposo muscular Área grasa del brazo
del brazo Área muscular del brazo

Cociente adiposo Pliegue tricipital
muscular Perímetro brazo

TABLA V. Cálculo de la densidad corporal (DC).

Cálculo de la densidad corporal (DC)

Niños: 1 a 11 años = 1,1690 –  0,0788  x  log Σ 4 pliegues    (1)

12 a 16 años = 1,1533 –  0,0643  x  log Σ 4 pliegues  (2)

Niñas: 1 a 11 años = 1,2063 –  0,0999  x  log Σ 4 pliegues    (1)

12 a 16 años = 1,1369 –  0,0598  x  log Σ 4 pliegues  (2)

Grasa corporal total (GT)

GT = (4,95 / DC–4,5) * Peso      (1)

Tanto por ciento de grasa corporal (% GC)

% GC = (4,95 / DC–4,5) * 100   (3)

Masa magra (MM)

MM = Peso – Grasa total            (1)

(1)Brook, 1971; (2)Durnin y Arman 1967; (3)Siri, 1956.
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trata de una sonda de fibra óptica que emite una radiación
electromagnética a un sitio seleccionado del cuerpo y detec-
ta la radiación reflejada, analizándola por un espectofotó-
metro computarizado. La evaluación puede realizarse en dife-
rentes regiones anatómicas, siendo las mediciones a nivel del
bíceps las más utilizadas ya que son las que mejor se corre-
lacionan con la masa grasa evaluada por otros métodos como
densitometría o técnicas de dilución(31,32). A partir de los datos
obtenidos a nivel del bíceps mediante fórmulas matemáti-
cas se extrapola la masa grasa del organismo. Sin embargo
los estudios de validación y fiabilidad realizados la mayoría
en adultos dan resultados contradictorios. Como ventajas
cabe destacar que es un método rápido, fácil de realizar e
interpretar, no es costoso ni invasivo, no precisa de instala-
ciones especiales y es fácil de transportar.

Métodos basados en la conductancia eléctrica. Técnicas
bioeléctricas para evaluar la composición corporal(33-35)

Incluye el análisis de la impedancia bioeléctrica tetra-
polar (BIA)(36,37) y la conductividad eléctrica corporal
(TOBEC), cuya técnica consiste en generar un campo mag-
nético en el interior de un contenedor cilíndrico mediante
una corriente eléctrica oscilatoria de 2,5 MHz. Al introdu-
cir a un individuo, se produce una interacción entre el com-
ponente magnético del campo y el sujeto lo que produce
variaciones en la impedancia. La magnitud de dicha inter-
acción es directamente proporcional a la masa libre de gra-
sa y está influenciada por la geometría y la composición
química del cuerpo. La diferencia cuantitativa entre la impe-
dancia del contenedor cuando está vacío y cuando se intro-
duce el conductor recibe el nombre de índice de conducti-
vidad, a partir del cual se calcula la masa grasa, la masa libre
de grasa y agua corporal total utilizando ecuaciones de pre-
dicción obtenidas mediante métodos de referencia. Esta téc-
nica requiere instalaciones especiales, es costosa y su uso
no está generalizado, si bien el método es sencillo, seguro
y rápido.

Métodos dilucionales(38)

El agua corporal total puede determinarse mediante el
principio de dilución isotópica. Consiste en determinar tras
la administración oral, enteral o parenteral de una canti-
dad conocida de agua marcada isotópicamente, el volumen
de distribución de la misma mediante la medida del enri-
quecimiento isotópico en una muestra de líquido biológi-
co. Los isótopos más frecuentemente utilizados son el tri-
tio(3H), el deuterio (2O) o el 18O. A partir de los datos obte-
nidos es posible calcular la masa magra del individuo y
deducir la masa grasa a partir del peso asumiendo que el
73% de la masa magra es agua y que la grasa es anhidra.
El tritio no está indicado en pediatría al ser radiactivo. El
2O y el 18O son isótopos estables no radiactivos, pero para
su valoración es necesaria la espectrometría de masas, que
es costosa y precisa de personal entrenado. El líquido extra-
celular también puede determinarse mediante el principio
de dilución utilizando diferentes sustancias: inulina, bro-
mo y radiosulfato.

Técnicas isotópicas: potasio total corporal
Es un método que se basa en el hecho de que el potasio

natural 39K contiene una proporción fija (0,0118%) del isó-
topo radiactivo 40K que puede medirse mediante un conta-
dor corporal. Puesto que el potasio se encuentra sólo en la
masa no grasa y su concentración es relativamente constan-
te, su cuantificación nos permitirá conocer la cantidad de
masa magra y, por tanto, de masa grasa. Sin embargo, los
contadores corporales totales son caros, de calibración, difí-
cil y precisan de instalaciones y personal técnico especiales,
por lo que su uso es muy limitado.

Análisis de activación de neutrones cuya principal carac-
terística es que puede medir directamente in vivo y de mane-
ra segura la cantidad absoluta de numerosos elementos que
componen el cuerpo humano siempre que se encuentren en
cantidades suficientes como para ser detectados (hidrógeno,
potasio, calcio, sodio, cloro, fósforo y nitrógeno). La técni-
ca consiste en aplicar al individuo un haz de neutrones ace-
lerados que serán captados por los átomos del organismo
generando isótopos inestables. Al volver a la situación de esta-
bilidad inicial estos isótopos emitirán rayos gamma de una
energía característica para cada elemento. A partir de la cuan-
tificación de los elementos anteriormente citados se pueden
determinar los distintos compartimentos corporales, como
el agua extracelular (Cl), agua intracelular (Na), masa magra
(N,H), masa ósea (Ca) y masa grasa (C ).

Técnicas de imagen: tomografía axial computarizada(39,40)

Es una técnica útil para determinar el contenido de masa
grasa y masa libre de grasa de determinados segmentos cor-
porales, diferenciar entre grasa subcutánea y grasa central y
para determinar el contenido mineral del hueso. Consiste en
irradiar un segmento del individuo con un haz de rayos X
cuya atenuación después de haber atravesado el cuerpo está
en relación directa con la densidad de los tejidos atravesa-
dos. Es una técnica fiable, reproducible y segura pero supo-
ne un elevado coste y, además, la alta dosis de radiación admi-
nistrada (250-1.000 mRem) limita su uso en pediatría. Se
considera el método de medida de la distribución del teji-
do adiposo de referencia para validar otras técnicas.

Resonancia magnética nuclear que se basa en el hecho
de que ciertos núcleos atómicos pueden comportarse como
imanes alineándose en la dirección de un campo magnético
externo. Permite obtener imágenes anatómicas con alto gra-
do de definición y ha sido utilizada para determinar el agua
corporal total y la masa grasa, así como su distribución. Si
bien es un método inocuo y requiere poca colaboración, su
elevado coste y la lentitud del procedimiento hacen que su
uso sea limitado en pediatría.

Técnicas de absorciometría(41)

Absorciometría de fotones de energía única (SPA) con-
siste en la emisión de un haz de fotones monoenergéticos
obtenidos de yodo-125 o de americio-241. Esta técnica requie-
re que el hueso esté incluido en un espesor constante de teji-
do blando, ya que éste contribuye a la atenuación de la inten-
sidad del haz de fotones.

915Técnicas de composición corporal
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Absorciometría de fotones de dos energías (DPA), que
es una variante de la anterior. Utiliza como fuente radioi-
sotópica el gadolinio-153, que emite haces de fotones de dos
energías discretas diferentes, lo que permite valorar a la vez
hueso y tejidos blandos y elimina la necesidad de un espesor
constante de tejido adiposo en cada determinación.

Absorciometría de rayos X de dos energías(35,36,41-46)

(DEXA), que utiliza un tubo de rayos X como fuente de foto-
nes. Consiste en medir la atenuación diferencial de haces de
rayos X de dos energías discretas diferentes cuando atravie-
san el organismo. Esta atenuación dependerá de la intensi-
dad del haz a su salida del emisor y de la estructura, espe-
sor y componentes del material atravesado. El emisor y el
detector de rayos X están conectados de manera que puedan
desplazarse sincrónicamente a lo largo de la camilla en que
está estirado el individuo, con lo que puede obtenerse una
imagen del organismo completo. Permite distinguir entre
masa ósea (cortical y trabecular), masa libre de grasa no ósea
y masa grasa, con la ventaja de que la resolución y preci-
sión de la imagen son mayores y el tiempo de exploración
menor que con las anteriores. La dosis de radiación necesa-
ria es muy pequeña. Por su grado de reproductibilidad, las
bajas dosis de radiación a las que es sometido el paciente y
el corto tiempo necesario para su realización es una técnica
útil en la edad pediátrica.

Valoración con ultrasonidos del tejido oseo(47)

La velocidad con la cual una onda de sonido viaja a tra-
vés de un material es función de la elasticidad y densidad del
mismo. La velocidad del sonido a través del hueso parece,
así, reflejar ambos aspectos del hueso: cualitativos y cuanti-
tativos. Tanto la teoría como la posterior comprobación en
laboratorio y clínica, ponen de manifiesto que los ultrasoni-
dos pueden aportar información no sólo de la densidad del
hueso, sino también de la microarquitectura y elasticidad
y, por tanto, detectar la fragilidad ósea. La disminución de la
densidad secundaria a reducción de la mineralización ósea
aumenta el tiempo de transmisión, por lo cual se reduce la
velocidad de los ultrasonidos emitidos y, por tanto, son úti-
les para predecir el riesgo de fractura. El examen se realiza
con 2 transductores (uno actúa como emisor y otro como
receptor) montados en oposición sobre un calibre electró-
nico de alta precisión. Para evitar interferencias de las ondas
de ultrasonidos con el aire se coloca gel acústico entre el trans-
ductor y la piel.

El estudio en las falanges permite un fácil posicionamien-
to y reposicionamiento del instrumento, porque usa la pro-
minencia inferior de la falange como referencia, lo que ha
permitido conseguir un buen coeficiente de variación. En
niños hay un aumento de velocidad con la edad, paralelo al
aumento de la densidad ósea. Distintos estudios demuestran
una correlación significativa con otras medidas de masa ósea.

Métodos densitométricos(48,49)

Estos métodos se basan en el modelo bicompartimental,
según el cual el organismo está compuesto por masa grasa y
masa libre de grasa, pudiendo conocerse la proporción de cada

uno de dichos compartimentos en función de su distinta den-
sidad. La densitometría hidrostática es uno de los métodos
considerado como de referencia para determinar la composi-
ción corporal. Consiste en la inmersión completa del sujeto
en un tanque lleno de agua, mientras se encuentra suspendi-
do de una balanza para determinar su peso hidrostático, des-
pués de haber realizado un espiración máxima. A partir del
principio de Arquímedes puede estimarse el volumen corpo-
ral aparente. A éste se debe restar el volumen residual pulmo-
nar y del gas gastrointestinal para obtener el volumen cor-
poral real. A partir de este dato, se puede calcular la densi-
dad corporal como el cociente entre el peso y el volumen cor-
poral real. Una vez obtenida la densidad corporal pueden cal-
cularse los compartimentos masa grasa y masa libre de grasa
mediante las ecuaciones de Siri o de Brozeck (Tabla V). Es una
técnica compleja en su ejecución, ya que precisa gran colabo-
ración por parte del paciente, lo que impide su utilización
en niños. Los métodos pletismográficos utilizados actualmen-
te son el de las ondas acústicas, el de desplazamiento de aire y
el de agua. La pletismografía acústica se basa en el principio
de que la frecuencia de resonancia de una onda sonora es una
función de la raíz cuadrada del volumen de la cámara de reso-
nancia. El volumen de un individuo puede determinarse emi-
tiendo un sonido de frecuencia conocida en la cámara vacía y
después con el sujeto dentro y registrando el cambio que se
produce en la frecuencia de la onda. Los otros dos métodos
(por desplazamiento del aire y por inmersión) se fundamen-
tan en lo siguiente: el volumen corporal de un individuo situa-
do en una cámara hermética puede determinarse alterando el
volumen de la misma introduciendo aire o agua mediante una
bomba de volumen de eyección conocido y observando los
cambios de presión que se producen, de acuerdo a la ley de
Boyle. Una vez determinado el volumen corporal por cual-
quiera de los tres métodos, se calcula la densidad corporal de
igual forma que en el método por inmersión.
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El intento de diagnosticar de forma directa la patología
abdominal mediante la visualización de los órganos intra-
peritoneales utilizando diversos artilugios técnicos es bas-
tante antiguo, si bien las limitaciones en la disponibilidad
tanto de una buena iluminación como de una buena
visión,han hecho que los beneficios de este método explora-
torio, de innumerables ventajas, se hayan visto frenados has-
ta que el avance técnico ha permitido ofertar al médico los
medios necesarios para hacer realidad el sueño de muchos
años: el poder visualizar, sin abrir la pared abdominal o la
torácica, los órganos contenidos en su interior.

Las primeras experiencias en laparoscopia son comuni-
cadas por Kelling en 1901(1,2) quien, tras practicar un neu-
moperitoneo en un perro, introduce un cistoscopio y consi-
gue visualizar las vísceras abdominales, llegando incluso a
diseñar un trocar con válvula muy parecido a los que utili-
zamos en la actualidad. A partir de este momento diversas
aportaciones van consiguiendo avances en la técnica. Jaco-
beaus(3,4) aplica esta técnica en humanos, utilizando un ter-
mocauterio para eliminar tabiques en los neumotórax tera-
péuticos de los pacientes con tuberculosis, Zollikofer(5) uti-
liza el CO2 para el neumo, Veress diseña en 1938 la aguja que
utilizamos hoy para conseguir el neumo, etc. De esta mane-
ra, la laparoscopia va progresando lentamente en el campo
médico, alcanzando su máximo apogeo en los años 60-70
donde es posible recopilar abundantes trabajos que seña-
lan su utilidad en el diagnóstico de determinadas patologí-
as, destacando dentro de la cirugía pediátrica los trabajos en
laparoscopia como método diagnóstico de Steve Gans(6,7) y
los de Llanio en el recién nacido(8,9). No obstante, su uso más
frecuente se va a centrar en el diagnóstico de enfermedades
hepáticas y ginecológicas, siendo precisamente los ginecólo-
gos y gastroenterólogos los impulsores de la laparoscopia
mientras que es ignorada e incluso despreciada por los ciru-
janos. Al producirse el gran progreso de otros medios diag-
nósticos complementarios, como la ecografía y el TAC, se
hace posible la exploración, sin riesgo, de órganos y zonas
intraabdominales inexplorables hasta entonces, lo que va a
llevar a un progresivo abandono de la laparoscopia como
método diagnóstico.

Sin embargo, los ginecólogos siguen utilizándola y llegan
a darle una aplicación nueva con la ligadura laparoscópica
de trompas lo que, junto con la toma de biopsia de órganos
intraperitoneales, podríamos señalar como el primer tipo de

cirugía realizado con esta técnica. No es de extrañar, pues,
que sea un ginecólogo, Kurt Semm(10,11), quien en 1983 rea-
lice la primera apendicectomía por vía laparoscópica.

A partir de este momento, y sobre todo tras la publica-
ción de Mouret y Dubois(12) en la que señalan la posibili-
dad de realizar una colecistectomía a través de la vía laparos-
cópica este método exploratorio, prácticamente fuera de uso,
vuelve a ser valorado, ahora por los cirujanos, quienes ya
cuentan con un progreso técnico que les permite la visuali-
zación completa de la cavidad abdominal, con posibilidad
de alcanzar lugares imposibles hasta ese momento. La visua-
lización de los órganos intra y retroperitoneales, asi como de
la superficie peritoneal, con una visión amplificada merced
al progreso de las telecámaras, permiten grabar, visionar e
incluso biopsiar de forma segura patologías intraperitonea-
les, permitiendo con ello el diagnóstico con una técnica míni-
mamente invasiva. Por otro lado, con el uso cada vez más fre-
cuente de la laparoscopia para la resolución de problemas
quirúrgicos, se llega al dominio de la técnica con un índice
prácticamente despreciable de complicaciones.

INDICACIONES
Al ser la laparoscopia exploradora un método cruento,

su aplicación en el niño va a conllevar la necesidad de una
anestesia general. Por esta razón será necesaria una valora-
ción anestésica previa, tendrá que efectuarse en un quiró-
fano donde se podrá pasar en un momento dado de una acti-
tud diagnóstica a una terapéutica y solo estará indicada cuan-
do hayan sido agotados los medios diagnósticos complemen-
tarios menos invasivos, como la ecografía, TAC y RNM.

La laparoscopia, como método diagnóstico, puede ser uti-
lizada de manera electiva o tener una indicación urgente
dependiendo de las posibilidades técnicas y formativas en
los componentes de un determinado servicio de cirugía pediá-
trica.

Desde el punto de vista de la urgencia, sus indicaciones
básicas las vamos a encontrar en el traumatismo abdominal
y en el abdomen agudo.

En el traumatismo abdominal la laparoscopia nos per-
mite revisar la cavidad peritoneal en toda su extensión valo-
rando la localización de la lesión, la extensión de la misma,
la intensidad y tipo de hemorragia, la presencia o ausencia
de lesiones menores en otros órganos, datos estos que pue-
den pasar desapercibidos con la TAC. Las lesiones hepáti-
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cas y esplénicas podrán ser tratadas en ocasiones con tapo-
namiento o con electrocoagulación, para pasar a la laparo-
tomía ante la persistencia de la hemorragia después de un
tiempo prudencial de espera.

Para el tratamiento de las hemorragias de órganos maci-
zos es útil el uso de los adhesivos de fibrina(13), pegamentos
biológicos cuya utilización se basa en la aplicación simultá-
nea de dos componentes: concentrado de fibrinógeno huma-
no y trombina bovina, sustancias que al unirse reproducen
los pasos finales de la coagulación. Actualmente disponemos
de un aplicador para uso en cirugía laparoscópica consisten-
te en un catéter de doble luz, de longitud suficiente y con
calibre para ser introducido a través de un trocar de 5 mm.
Presenta un dispositivo en su extremo distal que permite la
mezcla de las dos sustancias en el momento de su aplicación
sobre la superficie sangrante. Es muy útil en caso de sangra-
dos en pacientes con trastornos de coagulación.

En caso de tener que practicar una esplenectomía o una
hepatectomía parcial, ésta podrá realizarse por vía laparos-
cópica dependiendo de la capacidad técnica del cirujano(14).

En el caso de heridas penetrantes de abdomen, la lapa-
roscopia ayuda a descartar o confirmar la presencia de lesio-
nes en vísceras huecas, siendo posible la sutura a través de
esta vía.

Podemos afirmar que la valoración laparoscópica de las
lesiones traumáticas va a permitir hasta un 20% menos de
laparotomías en blanco, un menor número de exploracio-
nes complementarias de control y, en definitiva, un alta más
precoz(15).

En el abdomen agudo esta exploración no sólo posibili-
ta el diagnóstico etiológico, evitando las laparotomías en
blanco en los casos de dudas, sino que permite también plan-
tear una solución quirúrgica con técnica laparoscópica. Las
apendicitis agudas, la patología del divertículo de Meckel, la
patología ovárica como la torsión, las bridas intestinales,
patología biliar, etc. son fácilmente diagnosticadas y tratadas
con este procedimiento con todas las ventajas que propor-
ciona la laparoscopia. No obstante, los datos obtenidos de
grandes series de apendicetomías de niños y adultos parecen
demostrar que no existen grandes ventajas con el uso de la
vía laparoscópica en relación con la vía abierta, si bien tam-
poco existen desventajas. Así, la laparoscopia permite una
fácil y rápida localización del apéndice, una exploración qui-
rúrgica más completa y un lavado de la cavidad más efecti-
vo reduciéndose de esta manera el número de abscesos peri-
toneales y de pared abdominal, así como de las adherencias
postoperatorias(16). Todas estas ventajas son más evidentes
en los pacientes obesos (Figs. 1 a 4).

Es obvio que el lavado-aspiración de la cavidad en casos
de peritonitis difusa es mucho más eficaz a través de la téc-
nica laparoscópica. Asimismo, el drenaje de las colecciones
supuradas se ve facilitado con el uso de la laparoscopia per-
mitiendo el diagnóstico y la evacuación sin peligro de difu-
sión y posibilitando una idónea ubicación de los drena-
jes.

Desde el punto de vista electivo son múltiples y varia-
das las indicaciones de la laparoscopia exploradora sobre
todo en aquellas situaciones en que es preciso el diagnósti-
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co anatomopatológico para poder instaurar un tratamiento
adecuado.

Al igual que en cirugía convencional la exploración de la
cavidad peritoneal es el primer paso tras la laparotomía.
En la laparoscopia diagnóstica, lo primero que debemos hacer
tras comprobar que no se ha provocado lesión al efectuar
la punción con aguja de Veress o al introducir el trocar de la
óptica es la completa revisión de la cavidad peritoneal. Debe-
mos saber que la cavidad peritoneal se encuentra bañada,
generalmente por una pequeña cantidad de líquido seroso
que permite el deslizamiento de unas asas sobre otras. Este
hallazgo, frecuente en los niños, es más evidente si explora-
mos el fondo de saco de Douglas mostrando generalmente
un color amarillento y transparente (Figs. 5 a 7) que puede
estar teñido de sangre en las niñas en época menstrual (Fig.

8). Es más abundante tras los cuadros febriles o diarreicos
y no suele tener significación clínica, salvo que sea muy abun-
dante en cuyo caso debemos valorar el aspecto hepático para
descartar patología.

En otras ocasiones encontraremos un exudado, líquido
más oscuro y a veces con fibrina (Fig. 9) que se asocia a los
procesos inflamatorios peritoneales en cuyo caso vamos a
encontrar aumento de vascularización peritoneal de carác-
ter difuso o localizado dependiendo de que estemos ante una
peritonitis generalizada o ante cuadros localizados por cole-
cistitis, apendicitis (Figs. 10, 11, 3 y 4), etc.

Es frecuente encontrar en el curso de la laparoscopia
exploradora la presencia de bandas adherenciales que pue-
den ser secundarias a intervenciones anteriores fáciles de
diagnosticar por el antecedente quirúrgico (Fig. 12). En otras
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ocasiones son debidas a procesos inflamatorios curados de
forma conservadora, como colecistitis (Figs. 13 y 14), apen-
dicitis, inflamaciones intestinales, salpingitis, etc., pero siem-
pre hay que tener presente la posibilidad de un origen con-
génito, siendo las localizaciones más frecuentes en colon
ascendente y desde ángulo hepático a vesícula, aceptándose
su presencia en el 20% de las exploraciones. En estos casos
las adherencias son laxas y transparentes y sin signos infla-
matorios, pero pueden ser motivos de dolor abdominal al
impedir la normal motilidad intestinal durante las fases de
distensión (Figs. 15 a 23).

Durante esta revisión general de la cavidad peritoneal
debemos inspeccionar los anillos inguinales internos que con
relativa frecuencia se encuentran abiertos sin que exista clí-
nica de herniación (Figs. 24 y 25). En estos casos es facti-

ble, por vía laparoscópica, proceder al cierre del anillo ingui-
nal abierto mediante una sutura en bolsa de tabaco por vía
intraperitoneal.

Terminada esta visión general pasamos a revisar distin-
tas zonas de la cavidad peritoneal.

La completa visualización de toda la superficie hepática
nos va a permitir objetivar lesiones focales o difusas (Figs.
26 a 28) posibilitando el diagnóstico de quistes, hemangio-
mas, tumores o abscesos hepáticos, así como la presencia de
lobulaciones hapáticas sin trascendencia clínica (Fig. 29). En
casos de nodulaciones hepáticas, la biopsia puede realizar-
se de manera más segura y eficaz por esta vía, toda vez que
la efectuamos bajo visión directa. La biopsia de control en la
evolución de la hepatitis del niño precisa generalmente de
una anestesia general, motivo por el cual es lógico efectuar-
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la por vía laparoscópica, ya que vamos a poder controlar la
posible hemorragia en el lugar de la punción.

La biopsia hepática en los procesos difusos (Fig. 30), debe
realizarse en el lóbulo hepático derecho toda vez que es la
zona de mayor espesor. Bajo visión directa a través del lapa-
roscópio, insertamos por vía transcutánea una aguja de biop-
sia sistema core, automática, 18 GA, en HD, que dirigimos
de forma oblicua para penetrar en hígado con un ángulo de
aproximadamente 30º con respecto a la superficie hepáti-
ca, con lo que disminuimos los riesgos de alcanzar vasos o
conductos biliares de gran calibre. Este tipo de aguja nos per-
mite la obtención de cilindros de tejido hepático muy úti-
les para el diagnóstico de los diversos tipos de hepatitis en el
niño, principal indicación de la biopsia hepática en pedia-
tría.

Tras la toma de una o varias biopsias hepáticas debe-
mos controlar el orificio de punción ya que es posible la
hemorragia que en ocasiones puede ser cuantiosa. En caso
de serlo podemos tratarla con compresión de la zona colo-
cación de lámina de espongostán o con electrocoagulación.

Las vías biliares, quizás por su fácil visualización, pueden
plantearnos problemas en cuanto a su normalidad en lo que
respecta a tamaño, forma y posición (Figs. 31 y 32).

La vesícula la podemos encontrar aumentada de tama-
ño, sin que ello tenga significación patológica, considerán-
dose secundaria a una variación anatómica en relación con
su fijación al lecho vesicular o al grado de repleción por ayu-
no prolongado. En otras ocasiones la dilatación de la vesícu-
la es secundaria a una hepatopatía, en cuyo caso encontra-
remos una dilatación de toda la vía biliar debido a una inca-
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pacidad contráctil del sistema biliar, motivo por el que estan-
do dilatada, la vesícula será hipotónica y se deprimirá con el
palpador. Estas mismas características las encontramos en la
deshidratación y en las dietas prolongadas sin grasas.

En el caso de obstrucción de la via biliar principal la vesí-
cula será grande, con el fondo levantado e hipertensa, no per-
mitiendo la depresión con el palpador. En estos casos encon-
traremos un hígado verde colestásico. Si el hígado fuera nor-
mal habría que pensar en una obstrucción calculosa del cís-
tico. La presencia de signos inflamatorios típicos de la pared
vesicular nos hablará de una infección sobreañadida.

Podemos encontrarnos también con una vesícula peque-
ña, bien de origen congénito, bien porque esté encastrada en
el interior del hígado o simplemente porque la veamos en
estado de postevacuación. Las vesículas escleroatróficas de
los adultos son difíciles de ver en los niños.

Aunque es muy raro, podemos encontrar una ausencia
de vesícula, bien por agenesia (0,03-0,09 de las autopsias),
bien por malposición (lóbulo hepático izquierdo, por detrás
del hígado o encastrada totalmente dentro del hígado) sin
olvidar que ha podido ser extirpada.

Su forma es de pera pero manteniendo un eje rectilí-
neo. En ocasiones podemos encontrarla en forma de “gorro
frigio”, doblándose en el plano de unión entre el cuerpo y
el fondo. Se asocia a la persistencia de ligamentos colecisto-
cólicos. Otras veces podemos encontrar vesículas bilobula-
das o en reloj de arena, pero esto es infrecuente.

Finalmente, debemos valorar la presencia de adherencias
en la vesícula. Hay que tener en cuenta que en el 17-25%

de los casos existen adherencias entre la vesícula y los órga-
nos de vecindad secundarios a restos embrionarios(17). Se
mostrarán como láminas finas, casi transparentes, avascula-
res y sin signos inflamatorios vesiculares asociados (Fig. 33).
En el caso de inflamaciones vesiculares o de órganos vecinos
podemos encontrar adherencias aisladas o un bloque adhe-
rencial que oculta la vesícula (Fig. 10).

En los casos de colecistitis aguda, es de esperar que encon-
tremos enrojecimiento de la pared vesicular, aumento del
tamaño y de la tensión de la vesícula así como exudado fibri-
noso en los alrededores (Fig. 11).

Ante la sospecha de una atresia de vías biliares, donde el
éxito de la intervención va a guardar clara relación con la
precocidad del diagnóstico, la laparoscopia permite la visua-
lización del hígado y de la vesícula, siendo posible la realiza-
ción de una colangiografía que será definitoria de la perme-
abilidad o no de las vías biliares. Hecho el diagnóstico, es
posible, con alta especialización, la resolución quirúrgica de
la malformación(18). Se considera, pues, que todo lactante
mayor de 30 días que es portador de una ictericia debe ser
sometido a una laparoscopia para confirmar o descartar una
atresia de vías biliares extrahepática. Esto permitirá hacer
el diagnostico diferencial en el 95% de las ocasiones(19).

Las lobulaciones fetales del bazo son frecuentes por deba-
jo de los cinco años (Figs. 34 a 36), siendo muy útil la lapa-
roscopia en la busqueda de bazos accesorios cuando vienen
de practicar una esplenectomia (Figs. 37 a 39).

La exploración laparoscópica del tubo digestivo no es,
obviamente, una técnica diagnóstica que aporte muchos
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datos. No obstante, estamos obligados a descartar el divertí-
culo de Meckel (Figs. 40 a 44), la ileítis terminal, los tumo-
res, malrotación intestinal, la normal o anormal situación
del apéndice (Figs. 13, 45 a 47) o simplemente la demostra-
ción de la existencia de adenopatías mesentéricas (Figs. 48 y
49), sin olvidar, sobre todo si la indicación es por un DAR,
el estado de los órganos genitales femeninos (Figs. 50 a 53).

Otra gran indicación de la laparoscopia diagnóstica está
en el diagnóstico y el estadiaje de las tumoraciones abdo-
minales (Figs. 54 y 55). Nos va a permitir, mediante la biop-
sia, el diagnóstico histológico, al tiempo que posibilitará
la visualización directa de la tumoración con valoración
de afectación de órganos vecinos asi como de las cadenas
ganglionares satélite. De esta manera vamos a poder eva-
luar la resecabilidad del tumor y en caso negativo valorar

la conveniencia de un tratamiento quimioterápico reduc-
tor que permita su posterior resecabilidad. El second look,
que será mas tolerable con esta técnica, estaría indicado
para evaluar la respuesta a la quimioterapia en pacientes
con neuroblastomas, tumores de células germinales y en
linfoma no-Hodgkin. Warshaw, en adultos, con el uso de
la laparoscopia, demuestra la presencia de metástasis en
un 40% de pacientes en los que la TAC abdominal había
sido negativa(20). Este mismo autor(21) afirma que la lapa-
roscopia va a elevar el estadio tumoral en el 30-40% de las
ocasiones.

Con el desarrollo de dispositivos para la realización de
ecografía por vía laparoscópica se abre un campo de inves-
tigación clínica que dará sus frutos en un futuro muy próxi-
mo(22-24).
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La estadificación de las neoplasias testiculares realizada
mediante linfadenectomía por vía laparoscópica ofrece gran-
des ventajas sobre la vía tradicional. Asimismo, la ooforope-
xia, necesaria en casos de radioterapia pelviana, también la
podemos realizar por vía laparoscópica.

La laparoscopia exploradora se ha convertido en el últi-
mo eslabón en el estudio del dolor abdominal recidivante
(DAR) donde, tras agotar los medios exploratorios sin encon-
trar causa etiológica, estaría indicada la misma como méto-
do exploratorio y terapéutico a un tiempo. La escasa agre-
sividad de la técnica, la mejor capacidad exploratoria, acce-
diéndose a espacios reservados hasta ahora al “inteligente”
dedo del cirujano, las escasas complicaciones derivadas de
una técnica bien realizada y el buen postoperatorio con rápi-
da recuperación del paciente, está convenciendo a nuestros
pediatras del beneficio que esta técnica puede aportar a nues-
tros pequeños pacientes. Se llega a afirmar(25) que el 75%
de los niños sin diagnóstico previo se van a beneficiar de la
laparoscopia exploradora, siendo los hallazgos mas frecuen-
tes las bridas del colon ascendentes al peritoneo anterior, los
divertículos de Meckel, las apendicopatías no filiadas y la
patología de los genitales internos (quistes paraanexiales y
anomalías ováricas). Se considera, pues(26), que la laparosco-

pia es una técnica adecuada en la evaluación y tratamiento
de los niños afectos de DAR y su aplicación precoz, previa
a la de procedimientos de imagen complejos, redunda en un
beneficio terapéutico y económico, minimizando la impor-
tante pérdida de actividad escolar en estos niños.

No obstante, este “boom” laparoscópico, en que todo son
beneficios, debe ser frenado para evitar una fácil indica-
ción para cualquier tipo de dolor abdominal. Es necesario
aceptar una serie de criterios que sirvan de base para indi-
car la laparoscopia exploradora en el estudio y tratamiento
del dolor abdominal recidivante. Estos criterios son:
• Ausencia de patología gastrointestinal y urinaria conoci-

das:
- Ausencia de estreñimiento.
- Exploración normal.
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- Analítica, eco y otros estudios normales.
- Pérdida de escolarización frecuente.
- Consulta frecuente al pediatra o al servicio de urgen-

cia.
- Ansiedad familiar manifiesta.
Somos defensores de la laparoscopia exploradora en el

paciente con DAR toda vez que nos permite aumentar el diag-
nóstico etiológico de este cuadro sindrómico presente en el
15% de los niños entre los 5 y 14 años. Asimismo, a pesar de
que ciertos autores no recomiendan la apendicetomía pro-
filáctica(27), somos partidarios de la misma sobre la base de
que no es posible descartar su estado patológico durante la
laparoscopia. En nuestra serie de pacientes, hemos obtenido
la remisión de la sintomatología en el 85% de los casos, mien-
tras que el resto ha mostrado una evidente mejoría con remi-
sión parcial de la clínica, sin nuevas consultas en servicios de
urgencia. Como dice Ardela, “la laparoscopia es de gran uti-
lidad en esta entidad, si es racionalmente utilizada en el
paciente seleccionado”(28).

La laparoscopia puede ser usada para explorar el lado
contralateral en el caso de las hernias inguinales(29,30). Tras
explorar el lado sintomático se introduce el laparoscopio por
el saco herniario y se valora el aspecto del anillo inguinal
interno contralateral. Consideramos que, en el momento
actual, no debemos realizar esta exploración de manera ruti-
naria dejando su uso para aquellos pacientes con evidentes
factores de riesgo: menores de un año de edad, prematu-
ros, sexo femenino, primera manifestación en lado izquier-
do, etc.

La visualización laparoscópica del lado contralateral a
través del saco herniario manifiesto facilita la decisión tera-
péutica, presentando una sensibilidad del 99,4% y una espe-
cificidad del 99,5%(31) (Fig. 56). No obstante hay que seña-
lar que la presencia de un anillo inguinal abierto no implica
necesariamente la posterior aparición de una hernia ingui-
nal. Los hallazgos laparoscópicos muestran un proceso vagi-
nal permeable en el 38,7% de los casos, mientras que la inci-
dencia de aparición de hernias tras la corrección unilateral
es del 7%(32).

En el caso de testículo no palpable se considera actual-
mente imprescindible el uso de la laparoscopia para efectuar
el diagnóstico de presencia o ausencia del mismo en el inte-
rior de la cavidad abdominal, valorar su viabilidad y actuar
en consecuencia(33-35). Así, al practicar la laparoscopia en
los casos de testículo no palpable, nos podemos encontrar
con varias situaciones:
• Los vasos espermáticos terminan de forma ciega antes de

entrar en el anillo inguinal interno (Figs. 57 a 59). Esta-
ríamos ante un vaneshing testis (testículo reabsorbido tras
una torsión testicular intraútero) y no habría que hacer
nada.

• No se ven ni vasos espermáticos ni deferente lo que
hablaría de agenesia testicular. Tampoco habría que hacer
nada.

• Los vasos entran por al anillo inguinal interno abierto
(Fig. 60). En este caso se hace necesaria la exploración del
canal inguinal porque o tenemos un testículo que no
hemos palpado, en cuyo caso se acompañará de anillo
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FIGURA 54.
Tumor
suprarrenal.

FIGURA 55.
Riñon
Multiquístico.

FIGURA 56.
Anillo inguinal
cerrado.

FIGURA 57.
Deferente
amputado al
cruzar vasos
iliacos.
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inguinal abierto, o tenemos un resto atrófico testicular
en canal que tenemos que extirpar.

• El testículo es normal y se encuentra en las proximida-
des del anillo inguinal interno. Realizaremos una orqui-
dopexia estándar en la mayoría de los casos (Fig. 61).

• El testículo es viable pero situado lejos del anillo ingui-
nal interno. Valoraremos la posibilidad de una orquido-
pexia en uno o dos tiempos según técnica de Fowler-Ste-
phens (sección de vasos espermáticos) (Fig. 62).

• El testículo es intraabdominal pero atrófico. Practicare-
mos una orquiectomía laparoscópica (Fig. 63).
En caso de ausencia de testículo o exéresis de restos atró-

ficos y se debe, lógicamente, practicar orquidopexia profi-
láctica contralateral y valorar la posibilidad de colocar pró-
tesis testicular.

En los casos de intersexos la laparoscopia permite valo-
rar la presencia de gónadas y genitales internos pudiéndose
efectuar biopsias en casos necesarios(36).

TÉCNICA
La realización de la laparoscopia diagnóstica en el niño

tiene que hacerse bajo anestesia general. Sólo en contadas
circunstancias se podría valorar la posibilidad de efectuarla
bajo anestesia local.

Con el paciente en decúbito supino practicamos el neu-
mo con la aguja de Veress en el HI, próximo a parrilla costal
por ser el lugar donde más claramente se aprecia el paso de
la aguja por los distintos planos de la pared abdominal. Si
previamente hemos vaciado el estómago colocando una SNG
y por las exploraciones complementarias hemos descartado
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FIGURA 59.
Vasos
gonadales
hipoplásicos y
deferente
amputadoen
teste no
palpable.

FIGURA 60.
Anillo inguinal
abierto en
testículo no
palpable.

FIGURA 61.
Testículo
intraabdominal
con anillo
inguinal
abierto.

FIGURA 63.
Anillo inguinal
interno. Vena
espermática
gruesa en
varicocele.

FIGURA 62.
Testículo
intraabdominal
con deferente
amputado.

FIGURA 58.
Deferente
amputado y
vasos
gonadales
hipoplásicos en
anillo inguinal
interno en
testículo no
palpable.
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la existencia de una esplenomegalia, las complicaciones son
excepcionales. La punción accidental del lóbulo izquierdo
del hígado sólo provoca leve hemorragia que generalmente
cede de forma espontánea. Asimismo, la punción de la pared
gástrica, por su alto contenido en fibras musculares, no sue-
le plantear mayores problemas. No obstante, de manera casi
generalizada, en cirugía pediátrica se prefiere la técnica de
Hasson que consiste en la introducción, a través de una
pequeña incisión, generalmente infraumbilical, de una cánu-
la de punta roma bajo visión directa.

La presión de trabajo la situamos entre los 8 y los 14 mm
de Hg, dependiendo de la edad y peso del niño. Si no utili-
zamos el trocar de Hasson, insertaremos el primer trocar
generalmente de 5 mm, en reborde umbilical que utilizare-
mos para introducir la óptica y que nos va a permitir explo-
rar toda la cavidad abdominal sin dificultad. Para evitar acci-
dentes en la introducción a ciegas de este primer trocar, uti-
lizamos uno reutilizable, metálico, de rosca que, al tener un
acceso progresivo a la cavidad peritoneal, va a minimizar la
posibilidad de accidentes, sobre todo si su introducción se
hace bajo visión directa con el laparoscopio introducido en
el trocar.

Utilizamos la óptica de 0º que permite unas excelentes
luminosidad y visión. Sólo en los casos en que queremos
acceder a zonas de difícil visión, como el peritoneo parietal
o el espacio parietocólico, se aconseja el uso de óptica de 30º.

Variando la posición de la mesa, con decúbitos laterales
y con posiciones en Trendelenburg y anti-Trendelenburg,
podemos acceder con facilidad y clara visión a la zona supra-
hepática y región pélvica. Antes de tomar una actitud reso-
lutiva o de toma de biopsia debemos explorar toda la cavi-
dad, efectuando una inspección de 360º con la óptica. Ante
los resultados de la misma valoramos, en función del acto a
realizar, la colocación de uno o varios trocares que nos van
a permitir, no sólo la toma de biopsias, sino también la rea-
lización de actos quirúrgicos o simplemente la posibilidad
de proseguir la exploración de la zona retroperitoneal, fre-
cuente asiento de tumoraciones en el niño.

Para abordar el espacio retroperitoneal seguimos las reco-
mendaciones de Warshaw. Tras colocar un segundo trocar
en HD introducimos a su través el terminal del bisturí armó-
nico para poder efectuar una ventana en el epiplón menor.
Cambiando la óptica a este segundo trocar introducimos una
pinza de agarre por el trocar umbilical que nos va a permi-
tir traccionar del estómago y poder introducir la óptica en
la transcavidad de los epiplones y explorar el retroperitoneo.
Una variante de esta técnica la tenemos practicando la ven-
tana exploradora a través del ligamento gastrocólico.

En caso de hallazgos patológicos es posible la realización
de cirugía resolutiva. Tal es el caso de la exéresis de quistes
ováricos, realización de apendicectomía, sección de bridas,
resección de divertículos de Meckel, etc. El diámetro y núme-
ro de los trocares, así como su ubicación, va a depender de
la maniobra quirúrgica que queramos realizar.

A modo de resumen, podemos afirmar que la laparosco-
pia se ha convertido en un método imprescindible tanto para
el diagnóstico como para la resolución de múltiples pro-

blemas quirúrgicos abdominales, estando su mayor o menor
frecuencia de uso en relación con el progresivo aumento de
la experiencia de los cirujanos pediátricos.
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INTRODUCCIÓN
El primer registro de electrogastrografía (EGG), muy rudi-

mentario, data de 1921(1) pero esta técnica pasa inadvertida
hasta la década de los 60. Es entonces cuando se retoman los
estudios que se centran en analizar la composición o ubi-
cación del electrodo utilizado o el tipo de registro. En la déca-
da de los 1980 ya se emplean electrodos cutáneos. Los estu-
dios se centran en perfeccionar los filtros y amplificadores
de la señal de frecuencia. A finales de los 90 se introduce el
análisis computarizado de la señal lo que permite detectar
cambios de frecuencia o de amplitud inapreciables con la
simple inspección visual utilizada hasta este momento. Des-
de entonces se realizan estudios de EGG en diferentes gru-
pos de población con el objetivo de hallar patrones de com-
portamiento gástrico.

ACTIVIDAD ELÉCTRICA GÁSTRICA
La EGG registra el ritmo eléctrico basal (REB) gástrico,

también llamado actividad eléctrica de control (ECA), y que
consiste en despolarizaciones parciales y repolarizaciones en
la membrana celular de la musculatura lisa gástrica que fluc-
túan entre –40 mV y –80 mV de manera rítmica con una fre-
cuencia de 3 ciclos por minuto (0,05 Hz). Esta amplitud
del ciclo no alcanza a desencadenar una contracción.

El REB se origina en el marcapasos gástrico situado en la
pared muscular de la curvatura mayor a la altura de la unión
entre el fundus y el cuerpo. Está formado por un grupo de
células especializadas, las células intersticiales de Cajal(2).
Como las células musculares gástricas están íntimamente
unidas entre sí y se comportan como un sincitio los ciclos de
despolarización/repolarización que nacen del marcapasos
gástrico se propagan en dirección oroanal y de manera sin-
crónica para toda la circunferencia gástrica con un ritmo en
la especie humana de una onda cada 20 segundos.

Ya se ha comentado que el REB no desencadena contrac-
ciones pero sí controla el ritmo y propagación de la peristal-
sis gástrica ya que para que se produzca una contracción la
orden nerviosa debe alcanzar a la célula muscular cuando
ésta se encuentra en una situación eléctrica determinada con-
dicionada por el REB (Fig. 1). Dicha peristalsis consiste en
contracciones suaves de la capa circular muscular que no lle-
gan a ocluir la luz gástrica durante la fase postprandial o bien

contracciones potentes, que sí ocluyen la luz gástrica duran-
te la fase de ayuno. Esta actividad contráctil se traduce eléc-
tricamente por potenciales en meseta en el cuerpo gástrico
y antro y en potenciales en pico en el antro distal(3).

EVOLUCIÓN HISTÓRICA DE LOS ESTUDIOS DE EGG
Retomado el interés por la EGG, los primeros trabajos se

centraron en la forma de registro a utilizar, la composición
del electrodo empleado y su ubicación.

Respecto al primer punto los registros pueden ser mono-
polares o bipolares. En un registro monopolar uno de los
electrodos, llamado activo, está en la proximidad de la mus-
culatura lisa gástrica, mientras que el otro, llamado de refe-
rencia, está lo más alejado posible, en general en las extremi-
dades. De esta manera se registra la diferencia de potencial
entre el electrodo activo y el de referencia. En un registro
bipolar ambos electrodos están juntos, dentro o cerca de la
capa muscular.

Respecto a la localización del electrodo se ha estudiado
sobre la serosa gástrica(4), directamente bajo ésta(5), inserta-
dos en la capa muscular, o a nivel de la mucosa. Actualmen-
te se utilizan electrodos cutáneos situados a nivel de la pared
abdominal y que no precisan cirugía o sondaje gástrico para
su colocación. Los resultados del registro cutáneo respecto
a las otras ubicaciones han sido ampliamente validados(6-8).

También ha variado la composición del electrodo. El uti-
lizado habitualmente es de Ag/AgCl, aunque también se han
empleado de platino(9), acero inoxidable(10) o carbón acti-
vado(11).

La disposición de los electrodos cutáneos en la pared
abdominal puede seguir diferentes esquemas. El habitual
se basa en tres electrodos localizados en la región epigástri-
ca, uno de ellos de referencia. El primero se dispone en el
punto medio de la línea que une xifoides con ombligo. El
segundo, en el lado izquierdo del paciente, unos 45º en direc-
ción craneal respecto al primero y a la altura de la línea mami-
lar, y el tercero, de referencia, en el lado derecho del pacien-
te, en la misma horizontal que el primer electrodo y a la altu-
ra de la mamila derecha. Otros trabajos más recientes desa-
rrollan un sistema de EGG con 4 canales(12,13). Habitualmen-
te se toman los registros con una fase inicial en ayunas tras
la cual se realiza la ingesta de un volumen conocido (sólido
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o líquido), y se completa con una fase de registro postpran-
dial. Medicaciones que puedan alterar la actividad gástrica
han de ser suspendidas al menos 48 h antes del registro.

PARÁMETROS DE REGISTRO DE LA EGG
El REB gástrico es de 3 ciclos por minuto (cpm) sean los

electrodos de mucosa o serosa gástrica, o cutáneos. El ritmo
duodenal es de 10-13 cpm. El del colon transverso y del des-
cendente también pueden localizarse en la región epigás-
trica, pero su REB es muy débil e irregular en frecuencia.

La amplitud de la señal de EGG oscila entre 50 y 100 ÌV
y precisa amplificación y filtrado para eliminar los artefac-
tos originados por los ritmos cardíaco y respiratorio. Deben
reducirse también los artefactos externos situando al pacien-
te en una habitación tranquila, con los mínimos estímulos
visuales o auditivos y sin habla o movimiento corporal(14).

La señal de frecuencia registrada se introduce en el orde-
nador. Con el análisis matemático se obtiene un gráfico tri-
dimensional del REB, de coordenadas frecuencia/tiempo/
potencia.

Respecto a la frecuencia se distingue entre ritmo normal,
que oscila entre 2’4 y 3’6 cpm, bradigastria, que es una fre-
cuencia anormalmente baja, entre 1 y 2’4 cpm; y taquigas-
tria, o frecuencia anormalmente alta, que oscila entre 3’6 y
9’9 cpm. Entre 10 y 15 cpm se consideran ritmos duodena-
les o respiratorios. También se habla de taqui/bradiarritmia,
si el ritmo es irregular.

Respecto al tiempo cada línea del gráfico corresponde a
1 minuto de tiempo real, lo que permite analizar el compor-
tamiento gástrico a lo largo de la prueba.

Un registro de EGG se considera normal si >70% de la
actividad se halla entre los 2,4 y los 3,6 cpm (Fig. 2).

La potencia o amplitud de la onda también sufre varia-
ciones en el registro, aumentando tras la ingesta de alimen-
tos, calóricos o no. Esto puede reflejar una contracción gás-
trica, particularmente de origen peristáltico, aunque tam-
bién se ha atribuido al desplazamiento que sufre el estóma-
go en sentido anterior al repleccionarse con la ingesta con lo
que se aproximaría a los electrodos. En cambio, las contrac-

ciones antrales potentes que obliteran la luz gástrica se ven
reflejadas en la EGG como bradigastria (1-2 cpm).

Otros parámetros a tener en cuenta son:
• Frecuencia dominante: es la frecuencia en la cual la poten-

cia tiene un valor pico. Se simplifica como frecuencia
de EGG. En un registro de 20 minutos es de 3’23 cpm.

• Potencia dominante: es la potencia de la frecuencia domi-
nante. Se simplifica como potencia de EGG. En un regis-
tro de 20 min es de 33’7 dB.

• Power ratio (PR): es el valor obtenido de la división de
la potencia dominante en condiciones basales y bajo dife-
rentes estímulos. En condiciones normales PR postpran-
dial / ayunas es mayor o igual a 2.

• Cocientes de inestabilidad: introducidos para especifi-
car la estabilidad de la frecuencia dominante y la poten-
cia dominante en el registro, ya que reflejan variaciones
de éstas durante un cierto período de tiempo, que no son
dependientes del sujeto en estudio. Se define como la pro-
porción entre la desviación estándar y la media (IC =
SD/MEAN)(15).

• Cociente de inestabilidad de la frecuencia dominante
(dominant frequency instability coefficient)(16): se define
como la proporción entre la desviación estándar de la fre-
cuencia de la media de una serie de espectros y la de un
único espectro, escogido arbitrariamente. El rango nor-
mal es de 1’0 –1’4.

• Cociente de inestabilidad de la potencia dominante
(dominant power instability coefficient): la potencia domi-
nante varía sustancialmente entre diferentes individuos.
El cociente de inestabilidad de la potencia dominante per-
mite minimizar este efecto.

COMPORTAMIENTO DEL REB DURANTE LAS FASES
DE AYUNO Y POSTPRANDIAL

Numerosos trabajos se han dedicado al estudio de las
variaciones del registro de EGG durante los diferentes patro-
nes de motilidad gástrica. Para lograrlo, combinan el regis-
tro electrogastrográfico con estudios ecográficos gástricos(17),
gammagráficos, test del 13C-ácido octanoico espirado(18), … 
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FIGURA 2.
Taquigastria.FIGURA 1. Normalidad.
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Patrón de ayuno
Formado por las tres fases del complejo motor migra-

torio interdigestivo (CMMI), que se repite periódicamen-
te cada 90 minutos. Es el encargado de vaciar el estómago
de líquidos y partículas indigeribles. La fase I se caracteri-
za por una ausencia de contracciones gástricas y muestra
una actividad eléctrica de 3 cpm. Su duración es de apro-
ximadamente 30 min. Durante la fase II aparecen unas con-
tracciones intermitentes, irregulares y de intensidad mode-
rada (20-80 mm Hg) en cuerpo gástrico y antro. En el regis-
tro de EGG se observan unas ondas intermitentes de gran
amplitud y con baja frecuencia, de 1-2 al minuto, interca-
ladas en un REB de 3 cpm. La fase III se caracteriza por la
presencia de unas contracciones regulares potentes, con un
ritmo de 3 contracciones por minuto y de 2 a 10 minutos
de duración. En el registro de EGG se manifiesta por un
claro aumento de la amplitud en el 50% de las ondas a 3
cpm(19).

Patrón postprandial
La ingesta de agua y alimentos sólidos aumenta la ampli-

tud de las ondas de 3 cpm(20). La ingesta de sustancias no ali-
mentarias produce el mismo efecto.

El aumento de amplitud de las ondas se corresponde con
contracciones gástricas peristálticas superpuestas al REB, que
vacían el estómago hacia el duodeno(21).

MADURACIÓN DEL REB DURANTE EL DESARROLLO
GÁSTRICO FETAL

Durante el desarrollo fetal el estómago sufre un proce-
so evolutivo. La musculatura gástrica ya es madura en el sép-
timo mes de gestación. El CMMI no se desarrolla hasta la
32-35ª semana de gestación, y la motilidad hasta estas fechas
se caracteriza por contracciones en clusters o aisladas que
no migran a través del tracto gastrointestinal(22). A partir de
entonces, la frecuencia de los clusters disminuye gradual-
mente hasta establecerse el patrón del adulto(23). Durante los
2-4 primeros días de vida no se aprecia actividad peristálti-
ca antral, y el estómago vacía el contenido lácteo únicamen-
te a través de la función del fundus(24). En cuanto al REB,
el registro de EGG de la población infantil no difiere del
adulto, aunque sí se ha observado que en el recién nacido
hay más períodos de bradigastria y taquigastria, con perí-
odos más cortos de 3 cpm(25). Y respecto a la edad gesta-
cional, no hay diferencias significativas entre los prematu-
ros de 22 semanas de gestación y los recién nacidos a térmi-
no(26,27). El registro de EGG ya es igual al del adulto en el lac-
tante mayor de 6 meses(28). Estos hallazgos están en concor-
dancia con el hecho de que el sistema nervioso neuroenté-
rico continúa su desarrollo hasta, al menos, el primer año
de vida. La alimentación juega un importante papel en el
desarrollo gástrico postnatal, ya que la nutrición enteral esti-
mula la maduración del REB. Se cree que el tipo y compo-
sición de la alimentación en etapas precoces tiene una gran
influencia en fases posteriores, estimando el período sen-
sible del sistema neuroentérico entre la 25ª semana de ges-
tación y los primeros 18 meses de vida(29).

CONDICIONES ESPECIALES CON ALTERACIONES
DEL REB
Cinetosis

Bien estudiada ya que es reproducible en el laboratorio.
Individuos normales pueden presentar náuseas en 5-10 minu-
tos, y volver a su estado normal en 30 minutos. En los casos
sintomáticos el registro de EGG presenta una taquiarritmia,
mientras que en los individuos que se mantienen asintomá-
ticos durante la prueba el registro de EGG no sufre variacio-
nes(30,31).

Vómitos gestacionales
En estudios de gestantes con vómitos durante el primer

trimestre se han detectado taquigastrias, que se normalizan
tras el parto(32).

Gastroparesia diabética
Muchas situaciones clínicas que cursan con retraso del

vaciado gástrico presentan en la EGG una respuesta a la inges-
ta alterada. Así diferentes investigadores han detectado bra-
digastrias y taquigastrias en la gastroparesia diabética sinto-
mática. Además de estas alteraciones, algunos pacientes dia-
béticos muestran una ausencia del aumento de la amplitud
de la señal con la ingesta. También se ha estudiado el efecto
de la domperidona en estos pacientes, apreciando mejoría
subjetiva de los síntomas, disminución del tiempo de vacia-
do gástrico, normalización de la actividad eléctrica gástrica
y disminución del número de episodios de disritmias gástri-
cas(33-35).

Hipertiroidismo
Además de los efectos cardiovasculares también se acom-

paña de alteraciones de la actividad eléctrica gástrica y del
vaciado gástrico como se demuestra en estudios de debut de
hipertiroidismo, antes y después de establecer el tratamien-
to médico; así, se ha visto que, respecto al grupo control los
pacientes hipertiroideos presentan una alta incidencia de dis-
rritmias con predominio de bradiarritmias y un retraso del
vaciado gástrico. Todas estas alteraciones desaparecen cuan-
do el paciente vuelve a ser eutiroideo(36).

Dispepsia no ulcerosa e infección por H. pylori
Los síntomas dispépticos de los pacientes con infección

por H. pylori se reducen significativamente tras el tratamien-
to. La normalización de las alteraciones de la actividad mioe-
léctrica gástrica que presentan el 40% de estos pacientes
podría ser una de las causas de esta mejoría clínica(37).

Respecto a la población infantil, los pacientes con sín-
tomas dispépticos persistentes sin hallazgos clínicos, y los
pacientes con alteraciones de la motilidad gastrointestinal
presentan más alteraciones en el registro electrogastrográfi-
co que el grupo control (58,9%, 55,6% y 12,5% respectiva-
mente(38).

Por otro lado los pacientes dispépticos con alteraciones
en la EGG presentan un vaciado gástrico lento en el 73%
de los casos frente al 20% de los pacientes con EGG nor-
mal(39).
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Reflujo gastroesofágico
Los episodios de disritmias y el retraso en el vaciado gás-

trico son más frecuentes en los pacientes con reflujo gastro-
esofágico moderado o grave que en los controles sanos(17)

(Fig. 3).

Pseudoobstrucción intestinal
Se han detectado disritmias en 13 de 14 pacientes con esta

patología secundaria a neuropatía o miopatía ambas visce-
rales(40). Los casos descritos con patrón miopático se carac-
terizan por un registro electrogastrográfico sin frecuencia
dominante, es decir con una frecuencia irregular de manera
continua, como reflejo de una musculatura enferma que no
puede mantener una frecuencia constante(41).

Anorexia nerviosa
En estadios iniciales no se aprecian disritmias, aunque

éstas sí aparecen cuando ya se acompaña de retraso del vacia-
do gástrico. Este hecho sugiere que las alteraciones de la acti-
vidad eléctrica gástrica no inician el síndrome(42).

Enfermedad de Hirschsprung/neurodisplasia
intestinal (NID)

En estas dos neuropatías intestinales hemos apreciado
una alteración del patrón eléctrico gástrico, con predominio
de taquigastria, más grave cuanto mayor grado de oclusión
intestinal presente (Figs. 4 a 8).

Insuficiencia renal crónica (IRC)
Los problemas de anorexia y vómitos son frecuentes

en niños con IRC y agravan la malnutrición y el retraso
del crecimiento que presentan. Se ha visto que muchos de
estos pacientes presentan reflujo gastroesofágico y/o alte-
raciones de la motilidad gástrica(43). Un posible meca-
nismo causante de estas alteraciones digestivas es que los
niveles plasmáticos de polipéptidos hormonales se hallan
notablemente elevados en adultos con fallo renal crónico
y que tras el trasplante se normalizan(44). Estos polipép-
tidos están relacionados con la modulación del apetito y
la saciedad y con la regulación de la función gastrointes-
tinal.
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FIGURA 5. Mismo paciente 11 días después ya con ingesta oral. FIGURA 6. Neonato con enfermedad de Hirschsprung y clínica
de oclusión intestinal.

FIGURA 4. Neonato con NID y clínica de oclusión intestinal.
FIGURA 3.
Taquiarritmia.
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Miopatías
Aunque las distrofias musculares afectan al músculo

estriado, se ha comprobado que, ya al inicio de la manifes-
tación de la enfermedad, el tiempo de vaciado gástrico está
significativamente más enlentecido en pacientes con dis-
trofia de Duchenne y con distrofia de Becker que en el gru-
po control y que esta situación empeora durante el curso
evolutivo de la primera, permaneciendo sin cambios en la
segunda. Respecto al registro de EGG hay una prevalencia
de disritmias significativamente mayor en ambas distrofias
respecto al grupo control así como diferencias significati-
vas respecto al cociente de inestabilidad de la frecuencia
dominante. Durante la evolución de la enfermedad los
pacientes con distrofia de Duchenne muestran una reduc-
ción marcada de la power ratio postprandial/ayunas que se
correlaciona con la debilidad muscular progresiva que
sufren(45).
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