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EDITORIAL 
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Vol. 92, N.° 5, pp. 295-297, 2000 

Papel de la actividad de la interleucina-8 
y el fenotipo en la patogenia de la gastritis antral 
asociada a Helicobacter pylori 

J. M. Pajares y J. P. Gisbert 

L a infección por un mismo microorganismo (en este caso Helicobacter pylori) puede aso­
ciarse con diversas manifestaciones clínicas. Más aún, la mayoría de Jos pacientes infec­

tados con esta bacteria no las desarrollan. Una situación similar ocurre en otras enfermedades 
infecciosas en el estado de portador asintomático, como en el caso de la infección por el virus B 
de la hepatitis, estreptococo del grupo A, Mycobacterium tuberculosis y Entamoeba histolytica, 
que solamente ocasionan enfermedad en una minoría de individuos infectados. 

Como en la mayoría de las enfermedades infecciosas, la sola presencia del agente causal 
(H. pylori) no es suficiente por sí misma para provocar la enfermedad (gastritis, úlcera péptica 
y cáncer gástrico). No obstante, el hecho de que únicamente una reducida proporción de suje­
tos infectados padezca estas enfermedades no resta validez a H. pylori como agente causal de 
dichas entidades clínicas. 

Se desconocen los factores de los que depende el que algunos individuos infectados por 
H pylori padezcan una úlcera péptica o una neoplasia gástrica, mientras que en otros única­
mente se desencadene una gastritis. Tampoco sabemos con seguridad por qué la misma bacte­
ria es capaz de inducir muy diversas categorías de gastritis crónica. Una explicación a este 
hecho se basa en la consideración de que, como ocurre en cualquier enfermedad infecciosa, el 
potencial lesivo de H. pylori dependería fundamentalmente de las siguientes variables: sus­
ceptibilidad del huésped, virulencia del agente patógeno, factores ambientales y edad a la cual 
se contrae la infección (1). 

Se conoce con bastante detalle e l mecanismo de colonización en la mucosa gástrica, de 
adhesión y penetración en el epitelio, así como de la respuesta inmunológica local y sistémi­
ca, tanto humoral como celular. También conocemos diversos aspectos de la inflamación aso­
ciada a la infección por H. pylori, en cuyo mecanismo pueden influir numerosos factores. Todo 
este proceso patogénico tiene unas peculiaridades impuestas, en parte, por la propia bacteria 
y, en parte, inherentes a la particular estructura histológica y funcional de la mucosa gástrica. 

En relación con la virulencia de la bacteria, el potencial patogénico de las diversas cepas 
bacterianas depende, entre otras, de las siguientes variables fenotípicas: la expresión de una 
citotoxina vacuolizante, la producción de la proteína codificada por el gen CagA, la capacidad 
de activar los neutrófilos y las características de la estructura lipopolisacárida. Por ejemplo, las 
cepas que segregan citotoxina que causa vacuolización en cultivo celular (por lo que se deno­
minan cepas VacA) se asocian con mayor frecuencia a lesiones de úlcera péptica y cáncer gás­
trico (2). Este subgrupo contiene una dotación de genes directamente relacionados con aque­
lla acción toxigénica denominados CagA (3). Experimentalmente en un modelo de ratón en el 
que la infección induce lesiones gastroduodenales bastante similares a las humanas se ha 
demostrado que las cepas CagA-VacA positivas (tipo J) originan lesiones más intensas que las 
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de tipo TI, cepas no toxigénicas (4). También se ha comprobado una mayor prevalencia de 
cepas VacA-CagA en pacientes con un mayor grado histológico de gastritis y con una mayor 
propensión a desarrollar úlcera péptica y cáncer gástrico (5). 

La respuesta del huésped-hombre a la infección por H. pylori es variable y puede estar con­
dicionada por factores genéticos, todavía desconocidos. Por ejemplo, estudios en gemelos han 
demostrado diferencias genéticas en la susceptibilidad a la infección por H. pylori. En esta res­
puesta participan, además de las reacciones locales a la colonización y adhesión de la bacte­
ria, importantes reacciones inmunológicas e inflamatorias. La respuesta inmunológica, hace 
unos años revisada en esta misma Revista por uno de nosotros (6), incluye las reacciones 
humoral y celular que se inician por la misma bacteria y, muy especialmente, por diversos antí­
genos estructurales de H. pylori, entre los que destaca la ureasa. Si la respuesta inmune hun10-
ral con la consiguiente producción de lgG anti-H. pylori específicas es útil para el diagnósti­
co, la respuesta inmune celular parece participar en el mecanismo patogénico inflamatorio. 

La re lación de la respuesta inmune celular con el mecanismo patogénico de la inflamación 
se sustenta en varios hechos. En primer lugar, existe una estrecha asociación entre la presen­
cia de H. pylori y la intensidad de los infiltrados inflamatorios celulares. En las formas de gas­
tritis crónicas activas hay una marcada acumulación de neutrófilos polimorfonucleares (PMN) 
atraídos quimiotácticamente por las proteínas antigénicas de H. pylori. Además, se ha com­
probado la desaparición de estos infiltrados tras la erradicación de la bacteria. Por otra parte, 
la reacción inflamatoria causada por H. pylori se asocia a un intenso infiltrado de li nfocitos y 
mononucleares en la lámina propria, existiendo una correlación directa entre la prevalencia de 
infiltración linfomonocitaria y el número de folículos linfoides, por una parte, y el grado de 
colonización y la densidad bacteriana por otra (7). Estos folículos linfoides están compuestos 
por un centro de células B rodeadas de células T CD4, lo que contrasta con el fenotipo habi­
tual de la lámina propria y de la localización intraepitelial, que es el CD8. 

Interesados en la respuesta inmune celular de la mucosa gástrica frente a la infección por 
H. pylori estudiamos la activación inmune, la proliferación y los marcadores fenotípicos de las 
células inmunes en sujetos infectados con gastritis y úlcera péptica, comparándolos con aque­
llos no infectados que padecían la misma enfermedad. Los resultados sugerían que la infección 
crónica por H. pylori podría facilitar la persistencia de los folículos linfoides, sobre los que una 
activación continuada de los linfocitos T Helper por parte de la bacteria conducirían a una pro­
liferación no controlada de las células B foliculares. Además, la expresión de 13i-microglobuli­
na por Las células epiteliales gástricas por una vía no paralela a la de HLA l sugeriría la posibili­
dad de que se expresara en la superficie basal del epitelio la MHC clase I no-clásica (8). 

Otra consecuencia de la reacción inmunológica de la mucosa gástrica a la infección por H. py­
lori es la inducción permanente de citocinas, que originan la respuesta inflamatoria de la 
mucosa gástrica y se consideran los principales factores fisiopatológicos causantes de la lesión 
tisular inflamatoria. Varias citocinas han sido implicadas: la IL-1, la IL-6, el factor de necro­
sis tumoral (TNF-a) y, muy especialmente, la IL-8 (8). Es ésta un excelente factor activador 
con propiedades quimioatractivas de PMN, como sucede en la infección por H. pylori, donde 
en los casos de gastritis crónica activa los PMN son abundantes e infiltran el epitelio gástrico, 
y todo ello suele asociarse a una elevación de TNF-a (9) e IL-8 (10). 

Si bien la secreción inmediata de IL-8 que estimula la movilización de PMN constituye una 
importante y precoz respuesta defensiva de la mucosa gástrica, la estimulación continua de IL-8 
motivada por la cronicidad de la infección puede llevar a un aumento de radicales libres y a la libe­
ración de enzinms proteolíticos por los PMN activados que pudiera lesionar la mucosa gástrica. 

El estudio que publ ican Martín Guerrero et al ( 11) en este número de la Revista es intere­
sante porque analiza los niveles de IL-8 en la mucosa gástrica, así como su relación con el 
fenotipo de las cepas H. pylori y con las lesiones histológicas de la gastritis. Como era de espe­
rar, el hallazgo más interesante es la elevación de TL-8 (sin diferencias estadísticamente signi­
ficativas) en los fenotipos de la bacteria CagA y VacA. Otro dato de importancia es la relación 
entre los niveles de IL-8 y la presencia de infiltrados PMN, y que la mayor duración o tiempo 
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de presencia de la IL-8 se asocia a lesiones más intensas de atrofia y metaplasia intestinal. 
Estos hallazgos refuerzan otros estudios que demuestran, igualmente, el papel patogénico de 
la IL-8 en la gastritis crónica causada por H. pylori. 

En el presente estudio ha sido incluido un reducido número de pacientes, por lo que no se des­
carta que se haya cometido un error tipo [3 en el contraste de hipótesis. Lo comprobado en este 
artículo en pacientes in vivo ha sido ratificado in vitro por otros autores (12), al demostrarse que 
las células epiteliales gástricas estimuladas con sobrenadantes de H. pylori sin la proteína CagA 
son capaces de inducir la síntesis de IL-8; este hecho sugiere que, posiblemente, otras regiones 
genómicas próximas al gen CagA sean las verdaderas responsables del estímulo de IL-8. 

Por úl timo, este estudio parece probar que elevados y continuados niveles de IL-8 podrían 
desempeñar un papel patogénico en el desarrollo de atrofia gástrica y metaplasia intestinal sin 
relación con el fenotipo de la cepa de H. pylori, lo que contradice los hallazgos de otros tra­
bajos en los que se demuestra una re lación entre las cepas CagANacA y la presencia de gas­
tritis atrófica y metaplasia intestinal (13). 

En resumen, el estudio publicado por Martín Guerrero et al ( 11) en este número de la Revis­
ta constituye un protocolo bien diseñado, con una adecuada metodología, que ha conducido a 
unos resultados interesantes, a lgunos similares a los publicados y otros opuestos, lo que plan­
tea nuevas preguntas para futuros trabajos. La dificultad de los estudios venideros reside en 
nuestra ignorancia sobre los factores del huésped de los que depende el potencial lesivo de 
H. pylori, así como de la carencia de marcadores sensibles y específicos para detectar la viru­
lencia de las diferentes cepas bacterianas. 
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Role of interleukin-8 activity and phenotype 
in the pathogenesis of antral gastritis associated 
with Helicobacter pylori 

J M. Pajares and J P Gisbert 

I nfection by a single microorganism such as Helicobacter pylori can be associated with a 
variety of clinical manifestations. However, most patients with this bacteria/ infection 

never develop symptoms. A similar situation occurs in other infectious diseases in the asympto­
matic carrier status, as in persons infected with hepatitis B virus, group A streptococci, Myco­
bacterium tuberculosis or Entamoeba histolytica, which cause disease in only a minority of 
infected individuals. 

As in most infectious diseases, the mere presence of the causal agent (H. pylori) is insuffi­
cient to cause the disease (gastritis, peptic ulcer and stomach cancer). Nonetheless, the fact 
that only a small proportion of infected subjects get the disease does not mean that H. pylori 
should cease to be considered the causal agent of these clinical entities. 

The factors that lead sorne individuals infected with H. pylori to suffer from peptic ulcer or 
gastric neoplasm while others have on/y gastritis are unknown. A/so, we do not know with cer­
tainty why the same bacteria is able to induce a variety of categories of chronic gastritis. One 
exp/anation is based on the considera/ion that, as occurs in any infectious disease, the capacity 
ofH. pylori to cause harm depends main/y on the fo//owing variables: host susceptibility, viru­
lence of the pathogenic agent, envirorunental factors, and age when the infection occurs (!). 

The mechanisms of colonization of the gastric mucosa, adhesion and penetration of the epi­
thelium, and the processes of Local and systemic immune responses (both humoral and cellu­
/ar) , are quite well known. Much is a/so known about aspects of the injl.ammatory response 
associated with H. pylori infection, and about the many factors that can influence the mecha­
nism of this response. The pathogenic process has peculiar features derived, in part, from the 
bacteria itse/f, and inherent, in par!, in the histological andfunctiona/ structure of the gastric 
mucosa. 

With regard to bacteria! virulence, the pathogenic potential of different bacteria! strains 
depends (among other factors) on the following phenotypic variables: expression of vacuoli­
zing cytotoxin, production of the protein encoded by the CagA gene, neutrophil-activating 
capacity, and characteristics of the lipopolysaccharide structure. For example, strains that 
produce the cytotoxin that causes vacuolization in cell cultures (the so-called VacA strains) are 
more frequently associated with peptic ulcer /esions and stomach cancer (2). This subgroup 
contains a complement of genes (named CagA) direct/y related with this toxigenic action (3). 
Experimental studies in a mouse mode/, in which infection induced gastroduodena/ lesions 
similar to those seen in humans, have shown that CagA-positive, VacA-positive strains (type !) 
lead to worse lesions than type JI strains, which are not toxigenic (4). It has a/so beenfound 
that VacA- and CagA-positive strains are more prevalent in patients with a higher histological 
grade of gastritis and with a greater propensity to develop peptic ulcer and gas trie cancer (5). 

Gastroenterology Service. Hospital Universitario Princesa. Madrid (Spain). 
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The host-human response to H. pylori infection is variable. and may be conditioned by 
as-yet unknown genetic factors. Twin studies have shown genetic differences in susceptibility to 
H. pylori infection. In addition to local reactions to bacteria/ colonization and adhesion. the respon­
se is injluenced by important immunological and injlammatory reactions. The immune response, 
reviewed severa/ years ago by one of us in Revista Española de Enfermedades Digestivas (6), com­
prises humoral and cellular reactions triggered by the bacteria itse/f. and by different structural 
H. pylori anti gens, particular/y urease. The humoral immune response and consequent production 
of speciflc anti-H. pylori IgG is usefulfor diagnostic purposes; the cellular immune response, on 
rhe other hand, appears to be involved in the pathogenic mechanism of injlammation. 

Severa/ observations support the relationship between the cellu/ar immune response and the 
pathogenic mechanism of injlammation. Firstly, the presence of H. pylori is e/ose/y related 
with the intensity of cel/ular inflammatory infiltra/es. In different forms of active chronic gas­
tritis, po/ymorphonuclear (PMN) neutrophils accumulate in large numbers, attracted chemo­
tactical/y by H. pylori antigenic proteins. Moreover, these infiltrares disappear when the bac­
teria is eradicated. The injlammatory reaction caused by H. pylori is a/so associated with an 
intense lymphocytic and mononuclear cell infiltra te in the lamina propria, and the preva/ence 
of this infiltra te corre/ates directly with the number of lymphoid fol/icles. and the degree of 
bacteria/ colonization and density (7). These lymphoid fo/fieles consist of a core of B ce/Is 
surrounded by CD4 T ce/Is, in contras! with the habitual CD8 phenotype of the lamina propria 
and the usual intraperitoneal location of the fol/icles. 

To shed light on the cellular immune response to H. pylori infection, we investigated immune 
activation, proliferation. and phenotypic markers of immune ce/Is in persons with gastritis and 
peptic ulcer, and compared these subjects with persons who had the same symptoms but were 
free of bacteria/ infection. The results suggested that H. pylori infection may facilitate the per­
s istence of /ymphoid fo/licles; la ter, continued activation of helper T lympholytes by the bacte­
ria might lead to uncontrolled proliferation of thefol/icular B cells. In addition, the expression 
of f3rmicroglobulin by gastric epithelial cel/s via a pathway independent ofthe HLA class f sys­
tem suggests the possibi/ity that nonclassical MHC c/ass f molecules are expressed on the basal 
surface of the epithe/ium (8). 

Another consequence of the immunologica/ reaction to H. pylori infection in the gastric 
mucosa is the permanent induction of cytokines which give rise to the injlammatory response 
and are considered the main physiopathological factors responsible for injlammatory lesions 
to tissues. Severa/ cytokines have been implicated, inc/uding interleukin-1, inter/eukin-6, 
tumoral necrosis/actor alpha (TNFa), and particular/y, inter/eukin-8 (8). This activationfac­
tor shows clear chemoattractant properties for PMN, as is seen in H. pylori infection: in 
patients with active chronic gastritis, PMN are abundan/ and infiltrare the gastric epithelium, 
and these phenomena are afien associated with increased levels of TNFa (9) and !L-8 (10). 
Although the immediate secretion of ll-8 that stimulates the mobilization of PMN is an impor­
tant early defense mechanism in the gastric mucosa, continued stimulation o.f PMN as a result 
o.f chronic infection may lead toan increase in free radicals and the release by activated PMN of 
proteolytic enzymes that can damage the mucosa. 

The study published by Martín Guerrero et al in this issue o/Revista Española de Enferme­
dades Digestivas(//) is of interest because it analyzes ll-8 levels in the gastric mucosa, and 
investigates the relationship of IL-8 with the H. pylori strain phenotype and with the histolo­
gical lesions o/ gastritis. Not surprisingly, the most interestingfinding was that Il-8 was simi­
lar/y elevated (no signiflcant difference) in patients infected with bacteria/ phenotypes CagA 
or VacA. Other important observations are the relationship between IL-8 /evels and the pre­
sence of PMN infiltrate, and the association between persistently elevated IL-8 levels and 
worse atrophic damage and intestinal metaplasia. These findings corroborate other studies 
1hat a/so found a pathogenic role for IL-8 in H. pylori-caused chronic gastritis. 

The study published in this issue involved a smal/ number o.f patients. so beta-type error can­
not be ruled out. Nonetheless, the findings in vivo confirm earlier resu/ts obtained in vitro ( 12) 
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which showed that gastric epithelial cells stimulated with H. pylori supernatants /acking CagA 
protein were able to induce IL-8 5ynthesis. Thisjinding suggests that other regions ofthe geno­
me near the CagA gene may be responsiblefor s1imulating ll-8 production. 

Moreover. the study by Martín Guerrero et al appears to show that prolonged e/evation in 
ll-8 levels can play a pathogenic role in the appearance of gastric atrophy and intestinal 
metaplasia regardless of the strain phenotype of H. pylori. This contradicts the jindings of 
sorne studies thatfound a relationship between CagA-positive, VacA-positive strains and these 
gastric and intestinal abnormalities (13). 

In summary, the s tudy published by Martín Guerrero et al in this issue (J 1) is well designed 
and methodologically appropriate, and has yielded interesting results, sorne of which corro­
borate and sorne of which contradicl earlier flndings. The chal/enge for future studies wil/ be 
to overcome our ignorance of the host factors that injluence the pathogenic potential of 
H. pylori, and the lack of sensitive, specific markers to determine the virulence of different 
strains of the bacteria. 
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RESUMEN 

La interleucina-8 (lL-8) es fundamental en la atracción del 
infiltrado inflamatorio que acompaña a la infección por He­
licobacter pylori {Hp). La distinta capacidad de Helicobac­
ter py/ori en inducir la modulación de IL-8 se ha propues­
to como una característica cepa dependiente, y en virtud a 
esta capacidad se diferenciarían cepas con distinto poten­
cial patógeno. 

OBJETIVO: analizar los niveles de IL-8 en mucosa gástri­
ca y su relación con el fenotipo y hallazgos histológicos. 

MATERIAL Y MÉTODOS: hemos estudiado 106 pacientes 
[69 con infección por Hp {Hp+) y 37 controles {Hp-)] a los 
que se determinó los niveles de IL-8 mediante ELISA en 
mucosa gástrica y el fenotipo se determinó por técnica de 
Western Blot. Los hallazgos histológicos se clasificaron se­
gún la clasificación de Houston. 

REsul.TADOS: El 75% de las cepas de nuestra serie son 
CagA+ y el 54,2% VacA+. En nuestra serie no existe aso­
ciación significativa del fenotipo con gastritis crónica atrófi­
ca ni con metaplasia intestinal. Los mayores niveles de IL-8 
detectados en los pacientes CagA+ (167,08 pg/mg proteí­
nas) no fueron estadísticamente significativos respecto al fe­
notipo VacA+ (160,22 pg/mg proteínas). Sí encontramos 
niveles de IL-8 más elevados en los pacientes con actividad 
neutrofílica de forma significativa (p < 0.05) que si predo­
minaba en el infiltrado otro tipo de células. También los pa­
cientes con gastritis crónica atrófica (GCA) tienen niveles de 
IL-8 más elevados significativamente (302.6 pg/mg proteí­
nas; p < 0,05) que los pacientes con gastritis crónica no 
atrófica (173,3 pg/mg proteínas). 

CONCLUSIONES: En los pacientes con infección por Hp 
existen niveles de IL-8 significativamente más elevados que 
en los pacientes HP- , independientemente del fenotipo. 
También existe una clara relación entre la IL8 con el infil­
trado de neutrófilos y a largo plazo la perpetuación del in­
filtrado inflamatorio puede desarrollar lesiones más severas 
como GCA y MI como sugiere los niveles más elevados de 
IL-8 encontrados en estas lesiones. 
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INTRODUCCIÓN 

Los neutrófilos están presentes en el infiltrado inflamato­
rio que acompaña a la infección por Helicobacter pylori. Es­
to hace pensar que la bacteria pueda secretar productos ca­
paces de atraer células inflamatorias o estimular a las células 
epitelia les para que éstas produzcan moléculas con actividad 
inílamatoria ( 1 ). Se conoce así que la ureasa es capaz de 
atraer monocitos y macrófagos (2, 3) y es capaz de incre­
mentar la producción de antígenos de superficie HLA-DR35 
y receptores de interleucinas de monocitos, síntesis de 1 L-1 
y secreción del factor de necrosis tumoral (T F). 

Las células epiteliales son capaces de producir IL-6, IL-8 
y TNF, así como aumentar la capacidad de expresión de 
complejos moleculares de histocompatibilidad de clase 114 
en respuesta a la estimulación por diferentes factores. La 
producción de la TL-8 detectada en la mucosa gástrica en pa­
cientes con infección por Helicobacrer pylori se debe sobre 
todo a las células epiteliales como se confirma mediante es­
tudios inmunohistoquímicos con fluorescencia en los que se 
marca el mR A de la IL-8, comprobándose cómo se depo­
si ta el marcador fundamentalmente en el epitelio (5). Otros 
estudios también han demostrado que Helicobacter pylori es 
capaz de inducir la producción de mRNA de IL-8 y IL-8 en 
las células del epitelio gástrico y que esta esrimulación pare­
ce ser distinta según el fenot ipo de Helicobacter pylori (6-8). 
Los niveles de IL-8 parecía independiente de la expresión de 
VacA, asociándose la producción de IL-8 más a la expresión 
de CagA9, que se consideró como un marcador fenotípico 
para la respuesta inflamatoria que genera Helicobacter pylo­
ri en la mucosa gástrica. Con posterioridad se comprueba 
que las células epiteliales gástricas estimuladas con sobrena­
dantes de l-le/icobacter pylori sin la proteína CagA son ca­
paces también de estimular la producción de cantidades ele­
vadas de IL-81 O. Recientemente se ha podido conocer que 
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las cepas de Helicobacter pylori CagA+ presentan próximas 
al gen CagA dos regiones genómicas llamadas picA y picB 
(promotoras de la inducción de citocinas), que parecen im­
plicadas en la capacidad inductora de los fenómenos infla­
matorias que se asocian con estas cepas. Concretamente el 
producto del gen picB y no el gen CagA es el que se ha re­
lacionado directamente en la inducción de interleucina-8 
(IL-8) ( 11 ). Esto explicaría que las cepas CagA negativas 
puedan inducir la formación de TL-8 ( 12). 

Por tanto, todos estos mediadores y la activación de pro­
cesos inflamatorios serían capaces de lesionar la mucosa y 
favorecer la gastritis crónica activa. Esta situación manteni­
da en el tiempo puede conducir a la atrofia gástrica, con 
aclorhidria, hipertrofia del tejido epitelial, entre otros cam­
bios. En este contexto, y junto a la producción de radicales 
libres durante la respuesta inflamatoria, conjuntamente a la 
acción de factores dietéticos y medioambientales se podrían 
dar las condiciones para el desarrollo de cáncer gástrico o 
linfomas MALTs. 

OBJETIVO 

Analizar los niveles de IL-8 a nivel de la mucosa gástrica 
y el papel del fenotipo en la patogenia de la gastritis antral 
asociada a la infección por Helicobacter pylori. 

MATERlAL Y MÉTODOS 

Pacientes 

Hemos estudiado 106 pacientes consecutivos (67 hombres 
y 39 mujeres, con una media de edad de 53 ,3 años y rango 
de edad entre 15 y 97 años) remitidos a consultas de endos­
copia para la realización de fibrogastroscopia programada o 
urgente entre septiembre de 1996 a mayo de 1997 . Se des­
cartó que al menos 2 semanas antes de la fibrogastroscopia 
estuviesen tomando antiinflamatorios no esteroideos, anti­
bióticos ni inhibidores de la bomba de protones. De cada pa­
ciente se tomó siete biopsias endoscópicas: dos de antro y 
dos de cuerpo para el estudio histológico de la gastritis y 
diagnóstico histológico de Helicobacter pylori; dos de antro 
para Ja determinación de IL-8 y uno de antro para prueba rá­
pida de la ureasa. También se tomó una muestra de 1 O mi de 
sangre de cada paciente para la determinación del fenotipo 
de Helicobacter pylori mediante Western Blot. A todos los 
pacientes se les pidió y se obtuvo el consentimiento infor­
mado. 

El diagnóstico de Helicobacter pylori se realizó en base a 
su identificación en la histología más una prueba serológica 
o prueba rápida de ureasa positiva. De esta forma había 
69 pacientes con infección por Helicobacter pylori y 
37 controles. 

Histología 

Las muestras para el estudio histológico fueron incluidas 
rápidamente en glutaraldellído al 10% para su posterior tin-
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ción con hernatoxilina-eosina y Giernsa. La clasificación de 
los hallazgos histológicos se realizó en base a la clasifica­
ción de Houston (modificada de la C. de Sydney) (I 3). To­
das la muestras fueron revisadas por un patólogo experto sin 
conocer el diagnóstico endoscópico. 

Fenotipo 

A todos los pacientes a los que se tomaron biopsias gástri­
cas al mismo tiempo se les tomó una muestra de 1 O ml de 
sangre. Esta muestra se centrifugó a 5.000 rpm durante 20 mi­
nutos para separar el suero de los elementos formes. Poste­
riormente con el suero se determinó el fenotipo con el kit 
Bioblot Helicobacter®. Éste es un ensayo tipo Western Blot 
cualitativo in vitro para la detección e identificación de anti­
cuerpos frente a Helicobacter pylori. Este ensayo se ha rea­
lizado a partir de una cepa causante de úlcera. 

Las proteínas del lisado se separan electroforéticamente y 
se transfieren a una hoja de nitrocelulosa que después se cor­
ta en tiras. Las tiras individuales se incuban con suero o plas­
ma di luidos. Si en la muestra existen anticuerpos específicos 
frente a los diferentes antígenos se unen a los antígenos de la 
tira. Las tiras después se lavan para eliminar anticuerpos que 
no se hayan unido. A continuación se utilizan antiinmuno­
globulinas humanas tipo IgG conjugadas con fosfatasa alca­
lina que reaccionan con los anticuerpos de la muestra que se 
han unido a los antígenos presentes en la tira. Se vuelve a la­
var y finalmente se visualiza la reacción meillante la aillción 
de un sustrato BCIP/NBT. Este test permite identificar sero­
lógicamente si Helicobacter pylori expresa CagA, Yaca y 
cuatro subunidades de ureasa: Ure-A, Ure-B, ure-E, Ure-H. 
(Fig. 1). 

Este test se puede utilizar además como única prueba diag­
nóstica para la detección de Helicobacter pylori, considerán­
dose positivo si se detecta una banda entre 116, 89 ó 35 kD 
o dos bandas positivas entre 30, 26,5 y 19,5 kD. También se 
puede utilizar como test de confirmación de diagnóstico. En 
este aspecto del diagnóstico de infección por Heficobacter 
pylori tiene una sensibilidad y especificidad del 95%. 

Sólo se pudo determinar el fenotipo en 50 pacientes con 
infección por Helicobacter pylori, de los que el 75% son 
CagA+ y el 54,2% son YacA+. 

Determinación de IL-8 en mucosa gástrica 

Para el estudio de los niveles de IL-8 en mucosa gástrica, 
dos de las muestras de antro una vez tomadas se depositaron 
en un tubo para conservación criogénica, identificado y con­
servado en nitrógeno líquido a - 70º C de inmediato hasta su 
procesamiento con un test mediante técnica de enzima in­
munoensayo de forma cuantitativa, Immunotech®, que es 
una prueba tipo sandwich con dos pasos inmunológicos. El 
primer paso permite la captura de IL-8 mediante anticuerpos 
monoclonales anti-IL-8. En el segundo paso un segundo an­
ticuerpo monoclonal anti-IL-8, que está teñido con biotina, 
se añade al medio junto un conjugado de streptavidina-pero­
xidasa. Estos segundos anticuerpos anti-IL-8 se unen a la fa­
se sól ida del complejo antígeno-anticuerpo y, por tanto, 
transportan el conjugado antes mencionado. Después de in-
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FIG. 1.-Weslern 8 101 de H. pylori . l as marcas de la tiru con­
Jro/ iden1ijlcu11 en orden decrecienle u CagA, '1í1cA. urea.,·a B. 
w easa H. 111·ea.1·a A y ureasa E, respec1i1•amt.mte. l a tira # 3 co­
rresponde u suero de un paciente con H. pylori que tiene las 
proteínas CagA .1· Vi1cA. La tira # 30 corresponde a un pacie111e 
con infección por 1111a cepa de H. pylori que no expresa VacA y 
la # 11 corresponde a 11 11 paciente si11 infección por H. pylori. 

cubar todo. se lava y se aüade un sustrato cromogénico de 
pcroxidasa. La intensidad del color producido es proporcio· 
nal a la eoncenlración de IL-8 de la muestra. Los niveles de 
1 L-8 los hemos expresados como pg/mg de proteínas. La 

sensibilidad del test, definida como la mínima conccntr:.ición 
de IL-8 di ferente de cero capa1 de ser di.:tcctada con una pro­
babi lidad del 95%. fue de 8 pg 'ml. En cu:.into a l:i cspecifi· 
cidad hay que decir que no tiene rc:icciones cruzad:.is con 
otras citocinas (IL· I a. 1L-113. 1 L-3. 1 L-4. IL-5. 1 L-6. fL-7. 1 L-1 O, 
GM-CSF. M-CSF. G-CSF. PF4. f3 thromboglobuline). 

Análisis estadístico 

El estudio estadistico se reali1ó con el programa infonná­
tico SPSS 7.5 para Windows. uti lizando para las va1iables 
cuantitati vas el tes1 de la «t» de Swdent o test no paramétri­
cos con U de Mann-Whitney cuando las condiciones del 
contraste de hipótesis lo requirieron. y para la comparación 
de variables culi tativas se ut iliLó Chi cuadrado o test exacto 
de Fishcr's. Se consideró significativo un va lor de p < 0,05. 

RESULTA DOS 

En los resultados hemos anal indo el papel de la expresión 
de CagA y VacA cn función de los hallazgos histológicos 
(atrofia. metaplasia intestina l y tipo predominante de acti­
vidad inflamatoria) y por otra parte los niveles de 1 L-8 en 
función de los ha llazgos histológicos comentados (según el 
estatus Hp) y en función del fenotipo expresado por Helico­
hacter priori) . 

Fenotipo y halla zgos histológicos 

A1rofia 

Los resultados de la relac ión entre atrofia glandular con el 
fenotipo de Helicohacter pylori los representamos en la tabla l. 

Hay que destacar la poca 111cidencia de gastritis crónica 
atrófica en nuestra ~erie; no ob tante. fue más frecuente ha­
llar este evento en los pucien1cs con infección por Hp que en 
los no in rectados por esta bacteria. 

Metaplasia i111esti11ul 

Representamos estos resultados en función al esta tus Hp y 
al fenotipo expresado en la tabla 11 . 

TABLA 1 

Hp+ Hp-

N CagA+ CagA- VacA+ VacA- Edad 
N 

Edad 
(% ) (%) (%) (%) (%) (año~) (%) 

GCNA 55 79.5* 20.5 56,4 43.6 15 
GCA 11 66.7 33.3 66.7 33,3 7 
MN 3 33 66.7 o 100 15 

Total 69 49,8 37 59.2 

llp 1. pacien1cs con infocciún por llelicohucter /J\'lori. GCNA: gastritis crónica no a1róf1ca: GCA· ga,1ri11s crónica atrófica. ~N : mucosa normal. 
MI. metaplas1a intestinal': CagA•: cepas de llehrnl"'cter pylcm (Hp) que expresan la proteína CagA. VacA~ cepa' de flp que expresan la proteína 
VacA. El porcentaje de CugA asociada a GC'NA fue estadísticamente signifo.:ativo cnn p · 0,05. 

Re1· Evi E11/á111 Dig 2000:92(5) :301-308 
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TABLA II 

Relación entre fenotipo y metaplasia intestinal 

Hp+ 

N CagA+ CagA-
(%) (%) (%) 

Ml 8 75 25 
No Ml 61 75 25 

Total 69 

Actividad del infiltrado inflamatorio 

En la tabla III representamos los resultados del tipo de in­
filtrado inflamatorio encontrado con relación al estatus Hp y 
al fenotipo de Hp. 

Nos llama la atención que los pacientes con infección por 
Hp tienen algún tipo de actividad en el infiltrado inflamato­
rio, predominando los neutrófilos, mientras que los pacien­
tes sin infección por Hp suelen tener ausencia de actividad 
inflamatoria (p < 0,05). Asimismo encontramos una relación 
estadísticamente s ignificativa entre el infiltrado inflamatorio 
de predominio neutrofílico y el fenotipo CagA (p < 0,05). 

Niveles de IL-8 

Hemos analizado en una primera parte los niveles de IL-8 se­
gún el estatus de Hp y el fenotipo de Hp y en un segundo apar­
tado los niveles de JL-8 en función de los hallazgos histológicos. 

Niveles de ll-8, estatus Hp y.fenotipo 

Los niveles de TL-8 en función del estatus Hp se representan 
en la figura 2. Se puede apreciar cómo los niveles de lL-8 son 
más elevados significativamente (p < 0,05) en los pacientes 
con infección por Hp que los niveles de TL-8 de los pacien­
tes sin infección por Hp. 

Hp-

VacA+ VacA- Edad 
N 

Edad 
(%) (%) (años) (años) 

50 50 11 
54,5 45,5 26 

49,8 37 59,2 

Cuando analizamos los niveles de IL-8 en función del fe­
notipo (Fig. 3) se aprecia que a pesar de encontrar los nive­
les más altos de IL-8 en pacientes con infección por cepas de 
Hp CagA+, el fenotipo no aportó diferencias significativas 
en los niveles de esta interleucina. 

Niveles de ll-8 y hallazgos histológicos 

En la figura 4 se representan los niveles de IL-8 según el 
tipo del infiltrado inflamatorio predominante. Hay que des­
tacar que tanto en los pacientes con infección por Hp como 
en los que no estaban infectados por esta bacteria los niveles 
más altos de IL-8 correspondieron a los casos con predomi­
nio de neutrófilos. En el caso de pacientes Hp+ los niveles 
de IL-8 en los casos de predominio de infil trado neutrofí lico 
fueron significativamente más elevados (p < 0,05) que los ca­
sos de predominio inmunológico. 

Los niveles de IL-8 en función de la presencia de atrofia 
glandular se recoge en la figura 5. Hay que destacar que en 
los pacientes con infección por Hp los niveles más elevados 
de [L-8 correspondieron a los casos donde había gastritis 
crónica atrófica, con diferencias estadísticamente significa­
tivas respecto a los nive les de !L-8 en los casos con gastritis 
crónica no atrófica (p < 0,05). 

Por último hemos analizado Jos niveles de IL-8 en función 
de la presencia o no de metaplasia intestinal ( Fig. 6). Cabe 

TABLA III 

Hp+ Hp-

N CagA+ CagA- YacA+ VacA- Edad 
N 

Edad 
(%) (%) (%) (%) (%) (años) (%) 

Neutro f. 41 96* 4 60 40 7 
lmunol. 8 42,9 57,1 57,1 42,9 2 
Ambas 14 58,3 41,7 58,3 41,7 o 
SinAct. 6 50 50 o 100 28** 

Total 69 49,8 37 59,2 

Hp+: pacientes con infección por l-felicobac1er pylori; Neutrof.: infiltrado inflamatorio de predominio neutrofilico; lnmunol. : infiltrado inflamatorio 
de predominio inmunológico; Ambas: infiltrado inflamatorio sin predominio de ncutrófilos sobre linfocitos: Sin Act.: no se aprecia infiltrado infla­
matorio; CagA+: cepas de 1-Jelicobacter py/ori (Hp) que expresan la proteína CagA; VacA+: cepas de HP que expresan la proteína VacA. •Asocia­
ción estadísticamente significativa (p < 0,05) entre actividad neutrofilica y fenotipo CagA. **La mayoria de pacientes sin infección por 1-fp tenía 
ausencia de infiltrado inflamatorio (p < 0.05). 
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FIG. 2.- Relación entre las concentraciones de JL-8 en muco­
sa gástrica y estatus Helicobacter pylori. La media ± DE (des­
viación estándar) se representa adyacente a las marcas (O) de 
las barras. Para las comparaciones estadísticas se ulilizó la <W> 

de Student. 

destacar que tanto en los pacientes con infección por Hp co­
mo en los que no estaban infectados por esta bacteria, los ni­
veles más elevados de IL-8 correspondieron a los casos en 
que había metaplasia intestinal. aunque sin diferencias esta­
dísticamente significativas. 

DISCUSIÓN 

Un aspecto importante a destacar en la patogenia de la in­
fección por Helicobacter pylori es la relación del fenotipo de 
Helicobacter con el grado de severidad del infiltrado infla­
matorio, e incluso con la aparición de lesiones consideradas 
como precancerosas, como la atrofia y la metaplasia intesti­
nal. La gastritis antral viene definida por la presencia o no de 
atrofia, el tipo de actividad (neutrofíl ica, inmunológica) y 
presencia o no de metaplasia intestinal. Todos estos hallaz-
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FIG. 4.-Relación entre los niveles de !L8 en mucosa gástrica 
y la presencia o no de gastrilis atrófica y el estarus Hp (A = 
Hp+; B = Hp-). GCNA: gastrilis crónica no atrófica; GCA: 
gastrilis crónica atn~fica; MN: mucosa normal. La media ± DE 
(desviación estándar) se representa adyacente a las marcas(D) 
de las barras. Para las comparaciones esladísticas se ulilizó el 

test de la U de Mann-Whitney. 

gos parecen relacionarse de distinta forma con el fenotipo de 
las cepas. Así, Pilotto (14) y otros autores (15) encuentran 
una relación entre las cepas CagA + y la presencia de gastri­
tis atrófica y metaplasia intestinal. Kuipers (16) ha encontra­
do una relación directa entre las cepas CagA positivas con el 
desarrollo de gastritis atrófica al comprobar cómo tras un se­
guimiento de 1 1,5 años aumenta a casi el doble la proporción 
de gastritis crónica atrófica entre los sujetos infectados con 
este fenotipo. Peek ( 17) encuentra relación entre cepas CagA 
positivas y desarrollo de gastritis atrófica y adenocarcinoma 
gástrico, encontrando datos para explicar esta relación a tra­
vés de un desequilibrio entre la apoptosis y la proliferación 
epi tel ial. Otros estudios han relacionado en cambio el desa­
rrollo de gastritis atrófica con la expresión de VacA (18, 19). 

También se ha discutido si algunos de estos cambios como 
la metaplasia intestinal asociada a Helicobacter pylori puede 
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revertir. Comprobar este punto es dificil de estudiar adecuada­
mente por los posibles errores de muestra al tomar las biopsias 
de control. No obstante, hay autores que encuentran mejoría 
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FIG. 6.-Relación entre las concentraciones de ll-8 en muco­
sa gásrrica y el tipo de infiltrado injlamarorio en la mucosa 
gástrica. La media ± DE (desviación estándar) se represen/a 
adyacente a las marcas( D) de las barras. Para las compara­
ciones estadísticas se utilizó el test de la U de Mann-Whitney. 
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en el grado de metaplasia intestinal tras 2 años de segui­
miento de pacientes erradicados (20). Estos resultados se de­
ben tomar con precaución y necesitan mayor evaluación. 

En nuestro estudio cabe destacar que en los pacientes con 
infección por Helicobacter pylori sólo un J 6, 7% de casos 
presentaba cambios mínimos en el antro, lo que da idea de 
que esta in fección va asociada prácticamente siempre a cam­
bios a nivel de la mucosa gástrica antral. También encontra­
mos que la mayoría de los pacientes con infección por Heli­
cobacter pylori tienen una gastritis crónica no atrófica. 
Cuando analizamos el papel del fenotipo en relación a la atrofia 
glandular no encontramos relación entre la expresión de CagA 
y atrofia glandular. Tampoco hemos encontrado asociación 
significativa entre la expresión de VacA y atrofia glandular. 

Con respecto a la actividad de la gastritis, que puede ser 
neutrofílica, inmunológica o combinaciones de las mismas. 
prácticamente todos los casos de infección por Helicobacter 
py/ori se asocia a infiltración por polirnorfonucleares, que 
define la actividad neutrofilica. La actividad inmunológica 
se caracteriza por infiltración del epitelio superficial o de las 
criptas por células mononucleares, que a veces forma agre­
gados, disponiéndose como folículos linfoides y cuya pre­
sencia se ha descrito entre el 54% (2 1) al 100% (22). En 
nuestra serie encontramos que en el 85,4% de pacientes con 
actividad neutrofílica, en el 80% de los que tienen actividad 
inmunológica y el 100% de Jos que presentan actividad de 
ambos tipos existe asociada infección por Helicobacter pylori. 
Esto viene a corroborar que el infiltrado infl amatorio, gene­
ralmente de polimorfonucleares, pero también de células 
mononucleares, acompaña de forma constante a la gastritis 
antra l asociada a Helicobacter pylori. Cuando desglosamos 
el papel del fenotipo en el tipo de actividad del infi ltrado in­
flamatorio destacamos que los pacientes con actividad neu­
trofíl ica en un 96% de casos se asocian a cepas de Helico­
bacter pylori CagA positivas, lo que es estadísticamente 
significativo. Estos resultados apoyan los datos encontrados 
en la literatura del papel de las cepas Helicobacter py/ori 
CagA positivas en la atracción de neutrófilos al infiltrado in­
fl an1atorio de la gastritis antral asociada a esta bacteria. En 
este sentido se ha demostrado una mayor concentración de 
rnic loperoxidasa (enzima producida por neutrófi los) en la 
mucosa gástrica de pacientes infectados por cepas de Heli­
cobacter pylori CagA+, relacionándose esta enzima clara­
mente con el infi ltrado por neutrófilos (23). 

Con re lación a la metaplasia intestinal, que para muchos 
autores es una condición preneoplásica, hay autores que han 
asociado la aparición de metaplasia intestinal con el fenotipo. 
Así, Crabtree (24) y Warbutton (25) encuentran una mayor 
prevalencia de metaplasia intestinal entre los pacientes in­
fectados por cepas CagA+. 

En nuestro estudio los pacientes con metaplasia intestinal 
se asocian a infección por Helicobacter pylori en el 42, 1 % 
frente al 57,9% de los no infectados, sin que estas diferen­
cias sean estadísticamente significativas. Respecto al fenoti­
po, a pesar de que el 75% de los casos con rnetaplasia intesti­
nal eran CagA+ y el 50% VacA+. no encontramos asociación 
significativa entre metaplasia intestinal y la expresión de uno 
u otro fenotipo. Otros autores como Atherton (26) tampoco 
encuentra asociación entre el fenotipo VacA y el grado de 
metaplasia intestinal o la presencia de atrofia glandular. 
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Los mecanismos patológicos que llevan al desarrollo de la 
gastritis en la infección por Helicobacter pylori tampoco es­
tán bien establecidos. La lL-8 es fundamental para la atrac­
ción de neutrófilos al foco inflamatorio y es secretada funda­
mentalmente por las células epiteliales. En algunos estudios 
se ha demostrado que He/icobacter py/ori es capaz de indu­
cir la producción de mRNA de lL-8 y de TL-8 en las células 
del epitelio gástrico (5 ). La producción de IL-8 se asocia a la 
expresión de CagA (9). Así pues. la proteína CagA se definió 
como un marcador fenotípico para la respuesta inflamatoria 
que genera Helicobacter pylori en la mucosa gástrica. Otros 
comprueban que las células epiteliales gástricas estimuladas 
con sobrenadantes de Helicobacter pylori sin la proteína 
CagA son capaces también de estimular Ja producción de 
cantidades elevadas de 1 L-8 ( l O). Las cepas ele Helicobacter 
pylori CagA+ presentan próximas al gen CagA dos regiones 
genómicas llamadas picA y picB (promotoras de la inducción 
de citocinas) que parecen implicadas en la capacidad induc­
tora de los fenómenos inflamatorios que se asocian con estas 
cepas. Concretamente el producto del gen picB y no el gen 
CagA es el que se ha relacionado directamente en la induc­
ción de interlcucina-8 (JL-8) ( l l ). Esto explicaría que las ce­
pas CagA negativas puedan inducir la formación de IL-8 (12). 
También se ha encontrado una correlación entre niveles de 
IL-8 y mayor grado de severidad y actividad en la histolo­
gía (5). 

En nuestro estudio hemos comprobado cómo la determi­
nación de TL-8 en mucosa gástrica se asocia estadísticamente 
con el estatus Helicobacrer pylori ( 197, 7 pg/mg proteínas en 
Hp+ treme a 84,24 pg/mg proteínas en Hp-); sin embargo, 
cuando se estudia el fenotipo, aunque los niveles de fL-8 son 
más elevados en los pacientes con infección por Hp que ex­
presan CagA frente a los VacA+, no hemos encontrado dife­
rencias signi fícativas. Estos resultados apoyarían el papel del 
fenotipo CagA en la inducción de la IL-8 a nivel de la muco­
sa gástrica, aunque desconocemos si participa de una forma 
directa o como marcador del efecto de otros genes próximos. 

Es interesante destacar desde el punto de vista de los hallazgos 
histológicos que los mayores niveles de IL-8 se encuentran en 
pacientes con en los pacientes con infección por Helicobacter 
pylori y OCA. Por tanto, los pacientes con lesiones más severas 
desde el punto de vista histológico como es el tener atofia se re­
lacionan con mayores niveles de TL-8, quizá por ser estas lesio­
nes de más tiempo de evolución, con lo que el estímulo para la 
producción de fL-8 sea más continuado. Al analizar la relación 
de los niveles de IL-8 y la actividad de las lesiones, los mayores 
niveles corresponden a los pacientes con actividad neutrofilica 
de forma significativa !Tente al predominio de actividad inmu­
nológica. Todos estos hallazgos refuerzan el papel de la IL-8 en 
la atracción quimiotáctica al foco inflamatorio de neutrófilos, 
pero también de otras células inflamatorias. 

Por último, también los pacientes con metaplasia intesti­
nal , independientemente del estatus Hp, presentabam nive­
les de IL-8 más e levados que los que no tenían este ha llaz­
go, aunque sin s ignificación estadística. Los mayores 
niveles de IL-8 tanto en pacientes con metaplasia intestinal 
como en pacientes con gastritis crónica atrófica parece 
apuntar que la cronificación del infiltrado inflamatorio, por 
la acción de la LL-8, facilitaría con el tiempo el desarrollo 
de estas lesiones. 
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ABSTRACT 

ÜBJECTIVE: Helicobacter pylori (Hp) infection is characte­
rized by an intense inflammatory infiltrate in the gastric mu­
cosa, which is chemoattracted by different cytokines. lnterleu­
kin-8 (IL-8) seems to play an importan! role in the recruitment 
of circulating neutrophils, and modulation of LL-8 secretion 
seems to be a strain marker. This study was designed to exa­
mine IL-8 concentrations in the gastric mucosa and their rela­
tionship with H. pylori phenotype and histologic findings. 

MErnoos: gastric biopsies were obtained from the antrum 
and corpus in 106 patients (69 Hp-positive and 37 Hp-nega­
tive). IL-8 levels in the gastric mucosa were analyzed by ELJSA 
and Hp phenotype was determined with a western blot test. 

REsuLTS: 75% of H. py/ori strains were CagA+ and 
54.2% were VacA+. The Houston classification was used 
for histologic findings. No association between gastric 
atrophy or intestinal metaplasia and Hp phenotype was 
found. The highest IL-8 levels were found in CagA+ infec­
ted gastric mucosa, but the difference with respect to infec­
tion by a VacA+ strain was not statistically significant. IL-8 
levels were highest when neutrophils were the predominant 
cell in the gastric inflammatory infiltrate (p < 0.05). IL-8 le­
veis were higher in patients with atrophic gastritis than in pa­
tients with nonatrophic gastritis (p < 0.05). 

CONCLUSIONS: in patients with H. pylori infection , IL-8 
levels are higher than in Hp-negative patients regardless of 
Hp phenotype. There is an association between IL-8 anda 
neutrophilic infiltrate. Perpetuation of a chronic infiltrate 
could lead to more severe lesions such as atrophic gastritis 
or intestinal metaplasia , as deduced from the IL-8 levels 
found in these types of lesion. 

Key words: interleukin-8, He /icobacter pylori, CagA, 
VacA, histologic activity, neutrophils. 
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INTRODUCTJON 

Neutrophils are present in the epithelial glands and un­
derlying lamina propria of the gastric mucosa in patients 
with Helicobacter pylori infection. Consequently. the bacte­
ria can produce chemotactic factors to attract !he neutro­
phils or stimulate the production of chemoattractants from 
epithelial ce/Is (1). Urease is f...?lown to be a chemoiactic fac­
tor for macrophages and monocytes (2. 3), and is ab/e to en­
hance !he production of HLA -DR35 molecules and monocy ­
tic interleukin receptors, interleukin-1 and tumor necrosis 
fac/Or (TNF). 

Epithelial ce/Is produce IL-6, /L-8 and TNF. and enhance the 
expression of MHC 11 mo/ecules (4), in response to different 
factors. /mmunohistochemical studies ha ve shown that fluores­
cent ll-8 mRNA is deposiled mainly in epithelial ce/Is (5). This 
con.flrms that these ce/Is constitule the principie source of 
gastric intramucosal IL-8 levels. Other studies have de­
monstrated thar H. pylori can induce ll-8 mRNA and !L-8 in 
gasrric epirhelial cells , and that IL-8 levels are influenced by 
H. pylori phenotype (6-8). ll-8 levels seem ro be indepen­
denl of the status of the VacA gene, and are increased only 
in wild-type slrains with the CagA phenotype (9). This phe­
norype thus appears to be a marker oflhe gas trie mucosa/ in­
jlammatory re~pome induced by thi.1· germ. lt was later 
shown that epithelial cells stimu/a/ed with CagA-negative iso­
genic mutant strains produced encreased /evels of JL-8 (JO). 
Recently, rwo genes found e/ose ro the CagA gene (picA and 
picB) were implicated in inflammarory events thar accom­
pany H. pylori infection. Moreove1; expression of the picB ge­
ne. bur no/ expression of the CagA gene, has been directly re­
la1ed to ll-8 production (11). This could explain why 
CagA-negative strains are able to induce ll-8 production (12). 

These mechanisms promote activation of the inflamma10ty 
process, damage !he gastric mucosa and favor the establish­
ment of active chronic gastritis. This siruation, in the long 
term, can lead lo gastric atrophy, achlorhydria and epithe­
lial hyperp/asia. in this context the action of free radicals 
produced by the gastric inflltrate, logether with dietwy and 
environmentalfactors, could lead lo gastric cancer or muco­
sa-associaled lymphoid lissue (MALT) lymphomas. 

The aim of the present study was to measure concentra­
tions o.f IL-8 in the gastric mucosa. to evaluate rhe role of 
this l}'tokine in the an/ral gastritis associaled wilh H. pylori, 
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and to investiga/e 1he relationship between IL-8 leve/ and 
bacteria/ phenotype. 

METHODS 

Patients 

We studied 106 patients (67 men and 39 women, mean age 
53.3 years, range 15-97 years) who underwent emergency ar 
programmed upper gastrointestinal tract endoscopic exami­
nation between September 1996 and May 1997. None of the 
patients had taken nonsteroida/ antiinjlammatory drugs, 
proton pump inhibitors, antibiotics ar bismuth compounds 
during the previous 2 weeks. At the time of lhe endoscopic 
procedure 7 biopsy specimens were obtained: 2 from the an­
trum and 2 from the corpus,for histologic examination of the 
gastritis and H. pylori diagnosis, 2 from the antrum to mea­
sure ll-8 levels, and I from the antrum far ureasa aclivity 
tesling. A 1 O-mi blood sample was obtained from each pa­
tient far H. pylori phenotype determina/ion with a western 
blot test. lnformed consent was obtained far all the procedures. 

Helicobacter pylori was diagnosed upon its identification 
in the histologica/ examination plus obtention of a positive 
serologic or urease activity test. Based on these criteria, 69 
patients were H. pylori-positive and 37 patients did not har­
bar the bacteria. 

Histology 

Biopsy samples far histologic examination were immedia­
tely immersed in 10% glutaraldehyde and rhen stained with 
hematoxylin-eosin and Giemsa. The histologic diagnosis of 
gastritis was based on the Houston Gastritis Workshop crite­
ria (13) (modified .from the Sydney c/assificarion). This as­
sessment was made by an expert pathologist who was una­
ware of the results of the endoscopic diagnosis. 

Helicobacter pylori phenotype 

A bloud sample was obtainedfrom each palien/ ar the sa­
me time as the endoscupy procedure. Blood was centrifuged 
at 5,000 g during 20 min to separate serumfromformed ele­
ments, and the serum was used to determine H. pylori phe­
notype with a western blot test (Bioblot Helicobacter®). This 
test is a qualitative in vitro assay far the detection and iden­
tiflcation of lgG antibodies to H. pylori. 

Bioblot Helicobacter is made from a lysate of an ulcer­
causing strain of H. pylori. The proleins in the lysate are 
e/ectrophoretica/ly separared and transferred to a nilrocellu­
lose sheet. which is cut into strips. Individual strips are in­
cubared with diluted serum ar plasma specimens and con­
trols. Specific antibodies to the antigens, if present, bind to 
the H. pylori antigens on the strips. The strips are washed to 
remove unbound material. An alkaline phosphatase-conju­
gated anti-human lgG antibody binds lo the speciflcally­
bound human lgG, followed by another washing step to re­
move unbound conjugated antibody. Specifically-bound 
antibody is visualized after the addition of substrate 
BCIPINBT This test (Fig. 1) allows the user to distinguish 
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the reactivity to each of the various H. pylori antigens (Ure-A, 
Ure-B, Ure-E, Ure-H, CagA and VacA). 

The test can be considered diagnostic far H. pylori infec­
tion ({a band berween 116, 89 or 35 kDa or two bands bet­
ween 30, 26.5 ar 19. 5 kDa are identified. Sensitivity and spe­
cificily range around 95%. This assay can a/so be used to 
conftrm a previous positive H. pylori test. We could determi­
ne H. pylori phenotype in 50 patients only (75% CagA-posi­
tive and 54.2% VacA-posilive). 

IL-8 in the gastric mucosa 

Two o/ the antral biopsy samples were immediarely frozen 
in liquid nilrogen al - 70° C far IL-8 determination. The im­
munoenzymatic assay far ll-8 (lnmunotechrt) is a quanlita­
tive sandwich-type assay with two immunological steps. in 
the first step IL-8 is captured by monoclonal antibodies 
bound to lhe well.1· of lhe microtiter plate. In the second step, 
a second monoclonal anti-JL-8 antibody is added together 
with streptavidin-peroxidase conjugate. The biotinylated an­
tibody binds to the solid-phase antibody-antigen complex, 
which in turn binds the conjugate. After incubation the wells 
are washed and binding o/ the strptavidin-peroxidase via 
biolin is revealed by the addition of a chromogenic substra­
te of peroxidase. The intensity of the color produced is pro­
porrional to the concentra/ion of IL-8 in the sample ar stan­
dard. The amount o.f IL-8 secreted by gastric epithelial ce/Is 
is expressed as pglml biopsy protein. Sensitivity, defined as 
the lowest IL-8 concentration significantly dif!'erent from the 
zero standard with a probability of 95%, was 8 pg/mg. In 
terms of specificity there was no cross-reaction with other 
cytokines such as lL-la., IL-1 /3, IL-3, Il-4, IL-5, IL-6. IL-7, 
ll-10, GM-CSF, M-CSF, PF4 and ~ thromboglobuline. 

Statistica/ a11alysis 

Statistical analyses were done with the SPSS software pac­
kage (v. 7.5 far Windows). Quantitative variables were com­
pared with Studenl s «l» test ar the Mann-Whitney U test far 
nonparametric data. Qualitative variables were analyzed 
with the chi-squared test or Fisher's exact test. The resulrs 
were considered statistically significan/ when p < O. 05. 

RESULTS 

The results were analyzed in two groups: 1) relationship 
between CagA ar VacA phenotype and histologic findings, 
i.e., presence or absence of glandular atrophy ar intestinal 
metaplasia and the predominan! type of inflammatory cell 
(neutrophils ar monocyles), and 2) relationship between Il-8 
levels and histologic jindings, H. pylori status and H. pylori 
phenotype. 

Histologic fi11dings a11d phenotype 

Glandular atrophy 

Table 1 shows the relationship between glandular atrophy 
and H. pylori phenotype. Although chronic atrophic gastritis 
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1-IG. l. Western blot of 11 py/on The control lane (( .. ') shm\s 
band~ ( from top to bottom) for CagA. VacA, ureasc B. un.:ase H. 
urcasc A and urcasc E. L1m: 3 t.:orrcsponds to CagA-posi ti\ c, 
VacA-posi tivc scrum from a paticnt with 11. priori infection. 
Lane 30 t.:0rrcsponds 10 VacA-negative sc11.1m from a pm1cnt with 
11. prior i infection. Lanc 11 corrcsponds to u paticnt w1 thout 

bacteri a! infcction. 

i ras no/ u rele1•u111.f/11d i11g i11 our .1eries. ti 11·us more pre1•u­
le111 in 11. pylon -111/ecretl pa1ie11r' 1/wn 111 ¡1a11c11r1 11·11'10111 
1/11s germ. 

lntcsunal mctaplas1a 

Tcthll' 11 shm1·s thC' relt11io11.1'11¡1s he111·ce11 i11fl'S/111a/ 111e1a­
plwia. //. prlon sta111.1 a11d 11 ¡1rlori phe11011pc lnll!.\l/1111/ 
111e111¡1/asw 11 as 1101 a rel1!1w11 h11w/11g1c Ji11J111g 111 our H'­

nn. 

lnllammator)' mfiltratc actl\ lt) 

Tahle 111 slt1111·s tite fJ'/I<'-' 11/ 111//w1111101<wy i11///1ra1ejim11d 
i11 rela1w11 1n1h H. p) Ion .1/a/11~ allll plte11mype. Tite pa1ie111s 
1n1lt 11. pylori 11!fec11n11 had s11111e ac111 ·1 ~1 in 1he 111flammu­
I01Y inf¡ltra/e. ll'ilh lll'ttlrophil.1 heing 1/re predo111i11a111 ce// 
n¡>e. ll'lterea.1 plllic1111 1rith1111t 11. pylon infec11011 11.rnal~r 
lwd 1111111/la111111ar01:1 uctll'lf\ (f' U.05) .-liso 11e fáu11d u 11a-

1i.\"//ca/~1 · ~1g,111/icu11 1 rela1w11.1/11p hel11l't'll predo111i11a11ce o/ 
11e11trop/11/.1 in tite i11/la111111u1on 111/ilmlfe and 1lte CugA ¡ilte-
11otr¡1e (p "' () 05 ). 

l~Í' fin1 a11ufr:ed tite /cl'd.1 11/ IL-8 ac('()rding In H. pylon 
s1a1111 ami phe110011e. und lht'n lonkcd m 1he !en•l.1 o( IL-8 111 
relatw11 /o /11.110/ug1co/ fi11d111g1 

1 L-8 le\ cb. //. p1/or1 ~tatu~ and phenotypc 

'!he /e1·els of'/L-H uccord111g ro H. pylori sw1us are sltown 
in figure 2 IL -8 /el'd1 1rere .1·1g11i//cw11h· ltigher (fl < (J.()5) in 
pa11e11r1 11 uh 111/i-c1io11 ll'lte11 11 e unulr:cd 1lte il'l·el.1 o( IL-8 111 
re/11111111 fO phe110f)'fH' (Ftg. 3). 11·c· fou11tl 1/w1 a/1/1011gh IL-8 le-
1·e/.1 11·ere higlll!r 111 pane111s 1111/t phe11111ype Cug:I+. tite dtf~ 
jere11cl!1 11 c•re 11m s/lllt 111cllll1 ,·1g111{lcw11 

H1s1ological finding~ and lc\cb of IL-8 

Figure 4 slto11·s thc le1 •els 11( IL-8 111 relu1io11 111 1he predo-
111i 1111111 paltem of in/lummaton· in/i/1rute. Tite highest lel'e/.1· 
o/' 1 L-8 \\'l'l'f! /ouml i11 ¡ia11e1111 1111h a ¡iredom111a111h neu1m­
p/11!tc 111fi/1ra1e. regardle.1.1 o/'1lte presence o(H. pylori 111/ec-
1io11 In pa11e11t:, ll'ilh 1he ger111. I L-8 /e1•d1· 11·ere ~1gnif¡cafllll' 
l11gher 11he11 the 111/iltrate 11·<11 ¡iredo111111a111h 11e111ropl11/ic 
rafhff 1/w11 111 pa11e1111 1111h an 1111111ww/og1l 111/i/1ra1e 

TABLE 1 

Relation betwecn Helicobacter py lori phcnolypc ;111d gastric atroph~ 

Hp+ Hp-
-

~ CagA+ C a¡:A- VacA+ \ 'acA- Age '\¡ Age 
(%) (% ) (%) (%) (%) (yca r~) (%) 

NACG 55 79.5* 20.5 56.4 43.6 15 
ACG 11 6ó.7 3 .. U 66.7 3J 3 7 
NM 1 33 66. 7 o 100 15 

To1al 69 49.X 37 59.2 

1 IP •. llclimlwcter ¡11/11n-111fcc1cd pa11cn1;. llP- p:111cn1> \11lhout bactcnJI infcc11on. A('(, nonatmph1c chron1c gastnt" . .\CG atroph1c chrornc 
gastriti>: NM: normal muco,a: CagA4. 11. pl'lon stra1n> thai harbor CagA pro1c111. \ 'acA • /1 priori s1ra111s 1ha1 hJl'bor VacA protc111 • Thc pcrl·cn-

1age ol'CagA strains a;.,oc1a1cd 111th :-..ACG "ª' 'ta11s11c.1 1I~ ,1gnifican1 (p < O (1)) 

Re1• Esp En(er111 Di~ 2000:92(5):309-3 J 5 
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TABLE 11 

Relation between Helicobacter pylori phenotype and intestinal metaplasia 

Hp+ Hp-

N CagA+ CagA- Va e A+ Va e A- Age 
N 

Age 
(%) (%) (%) (%) (%) (years) (years) 

IM 8 75 25 50 50 ll 
NIM 61 75 25 54.5 45.5 26 

Total 69 49.8 37 59.2 

IM: intestinal mctaplasia; NIM: no intestinal metaplasia. o signi ficant differenccs wcrc found between the presence or absence ofintestinal mcta-
plasia and //. pylori phcnotype. 

The relationship between I L-8 leve Is and glandular 
atrophy is shown in Figure 5. Among patients with H. pylori 
infection, the highest /evels of !L-8 were seen in those with 
chronic atrophic gastritis. The diflerence was statistically 
significan/ in comparison with patients with nonatrophic 
chronic gastritis (p < 0.05). 

The relationship berween IL-8 levels and intestinal meta­
plasia is shown in figure 6. The highest levels of IL-8 were 
found in patients with intestinal metaplasia regardless of the 
presence of H. pylori infection. However, these d!fferences 
were 1101 statistical~y significan/. 

DISCUSSJON 

An importan/ a.1pect of the pathogenesis of H. pylori in­
fection is the relationship between phenotype and severity of 
inflammatory infiltra/e, or even with the appearance of le­
sions considered precancerous. such as atrophy and intesti­
nal metaplasia. Antra/ gastritis is defined by the type of in­
filtra/e (neutrophilic or immunologic) and the presence of 
atrophy and intestinal metaplasia. These findings seem to be 
related with the H. pylori phenotype. Pilotto et al (14) and 
other authors (15) found a relacionship between the CagA­
positive phenof)pe and the presence of atrophic gastritis and 

intestina/ metaplasia. Kuipers et al (16) described a direct 
relationship between the CagA-positive phenotype and the 
development of atrophic gastritis. They verified, afier a fol­
!oll'-11p period of l 1.5 years, that atopic gastritis was twice 
as frequem in patiencs infected with this phenotype as in CagA­
negatil'e patients. Peek et al (17) found a relationship be/ll'e­
en the CagA-positive phenotype and the development of 
atrophic gastritis and gastric adenocarcinoma. and they at­
trihuted this toan imbalance between apoprosis and epitelial 
proliferation. Other studies have shown the development o.f 
atrophic gastritis to be related with the VacA-positive phe­
notype (18. 19). 

There is a/so the question of whether some of these chan­
ges, such as intestinal metaplasia associated with 1-1 . pylori , 
can rever/. /1 is difficult to test this hypothesis because of pos­
sible sampling errors in control biopsies. Nevertheless. some 
authors detected improvement in the degree of intestinal me­
taplasia afier 2 years of fol/ow-up in patients in whom the in­
fection had been eradicated (20). These results need further 
evaluation and must be considered with some skepticism. 

We emphasize that among the patients with H. pylori in­
fection. 011/y 16. 7% had mínima/ histological changes in the 
anrrum. This indicates thar infection by H. pylori injection 
was associared wich changes in the antral mucosa in most 
patients. We a/so found that most of tire patients with H. py-

TABLE 111 

Relation between histologic activity and Helicobacter pylori phenotype 

Hp+ Hp-

N CagA+ CagA- VacA+ Va e A- Age 
N 

Age 
(%) (%) (%) (%) (%) (year s) (years) 

Ncutrophils 41 96* 4 60 40 7 
Monocytcs 8 42.9 57. 1 57. 1 42.9 2 
Both 14 58.3 41.7 58.3 41.7 o 
No activity 6 50 50 o 100 28** 

Total 69 49.8 37 59.2 

Thc lcft column shows the predominant rype of inflammatory ccll (neutrophils. monocytcs, both, no inflammatory cells). CagA+: J-1. pylon strains 
that harbor CagA protc111; VacA+: H. pylori strains that harbor VacA protein. •A ~tallst1cally s1gnificant association was found between neutrophilic 
infiltratc and CagA strains (p < 0.05). •• Most patients not infcctcd with //. pylori had no inflammatory cclls in the gastric mucosa (p < 0.05). 

Re1• Esp Enferm Dig 2000;92(5):309-315 
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FIG. 2. Relationship betwccn IL-8 concentration in gastric 
mucosa and H. pylori status. Mean values ± SEM are shown 
next to data points. Student's «t» test was used for statistical com-

parisons. 

lori had chronic nonatrophic gastritis. When ll'e anaZv:ed rhe 
role of phenotype in re/ar ion with glandular arrophy. we did 
notfind any relation between expression ofrhe CagA or VacA 
protein and g landular atrophy. 

With regard lo the type of injlammatory aclivity (neutro­
philic. immunologic ora combina/ion of the two), a/most ali 
cases of H. pylori infection are associated with a poZvmor­
phonclear infiltrare that leads to neurrophil activi(l'. lmmu­
nologic activity is characterized by infiltrarion of the super­
ficial epithelium or crypts by mononuclear ce/Is thar 
sometimes form groups arranged like (rmphoid fo/licles, 
which appear in 54% (21) to 100% of the patient.\' (22). In 
our patients with gastritis we found that H. pylori infection 
was associated with neutrophilic activity in 85.4%. with im­
munological activity in 80%, and with borh rypes in 100%. 
This confirms rhat the injlammatory infiltrate. genera/(1• by 
polym01phonuclear ce/Is but also by mononuclear ce/Is. ap-
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FIG. 4. Relationship between IL-8 concentration and inflam­
matory cells in the gastric mucosa. Mean values ± SEM are 
shown next to data points. The Mann-Whitney U test was used 

for statistical comparisons. 

pears consistent/y wirh anrral gastritis associated with H. py­
lori When we analyzed rhe role ofphenotype in relation with 
the injlammatory infiltra/e, wefound that of the patients with 
neu/rophilic activity, 96% had the CagA-positive phenotype. 
These resu/ts confirm previousfindings on the role ofCagA­
posilivity in atlracting neutrophils to the injlammatory infil­
lrate of antral gastritis associated with H. pylori. They are 
thus clearly related with the higher concentralions of myelo­
peroxidase (an en::yme produced by neutrophils) in the gas­
tric mucosa of patients infected hy phenof).pe CagA + (2 3). 

Intestinal metaplasia. considered a preneosplastic condi­
tion by many authors. has a/so been related with certain phe­
notypes. Crabtree et al (24) and Warhurton et al (25) found 
a higher preva/ence of inrestinal metaplasia in patients with 
phenotype CagA +. In our patients intestina/ metaplasia was 
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FIG. 5.- Relarionship berween lL-8 concentration in gastric mu­
cosa and the prcscncc or absence of atrophic gastritis and H. py­
/ori status (A: Hp-ncgarive; B: Hp-postive). ACG: nonarrophic 
chronic gastr itis; ACG: arrophic chronic gastritis; M : normal 
mucosa. Mean values ± SEM are shown next to data points. Thc 

Mann-Whitncy U test was used for staristical comparisons. 

f ound in 42. 1% of those with H. pylori infection, as opposed 
to 5 7. 9% of those not infected. This difference was nol sta­
tistical/y significan/. With regard to the phenotype. whereas 
75% of the patients with intestinal metap/asia were CagA­
positive and 50% were VacA-positive, we did not find any 
statistically significan! association between intestinal meta­
plasia and phenotype. Similar/y, Atherton et al. (26) fo und no 
association between the JiicA + phenotype and intestina/ me­
taplasia or g landular arrophy. 
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FIG. 6.-Rclationship bctween JL-8 concentration in gastric 
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shown next to data points. The Mann-Whitney U test was used 
for statistical comparisons, and differences were considcrcd 

significant when p < 0.05. 
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The parhological mechanisms that lead ro gastritis in pa­
tiems wirh H. pylori infection ha ve not been fu /(y established. 
But it is evident that the infection /eads to infiltration of the 
gasrric mucosa by injlammatory cells. general/y polymor­
phonuc/ear cells. lnterleukin-8, essentia/ for the attraction of 
neutrophils to rhe injlammatory focus. is mainfy secreted by 
parietal ce/Is. Some studies have shown that H. pylori is ab/e 
to induce the production of IL-8 and JL-8 rnRNA in gastric 
epithe/ia/ cells (5). Because the production o.f ll-8 is asso­
ciated with the expression of CagA (9). the CagA protein is 
considered a marker for the injlammatory response in the 
gastric mucosa. Sorne studies have corroborated thal gastric 
epithe/ia/ ce/Is stimulated with a fysate of H. pylori without 
CagA protein are a/so able to increase the production of 
IL-8 (10). In the CagA + strain ofH. pylori , two genomic re­
gions designated picA and picB, which seem to be involved 
in the injlammatory response associated with this phenotype, 
are locared near the CagA gene. Specifically, the picB gene 
and nor the CagA gene has been related wirh rhe production 
of IL-8 (/ /). This may explain why CagA-negative H. pylori 
does induce IL-8 production (12). Moreove1; the severity of 
injlammatory activity in the gastric mucosa is refated to the 
concenrration of IL-8 (5). 

In our patients IL-8 in the gastric mucosa was signifi­
cantfy associated with H. py lori infection (197.7 pglmg in 
Hp-positive vs 84.2 pglmg in Hp-negative patient.1) . When 
we analyzed phenotype, although IL-8 fevels were higher in 
parients with the CagA-positive versus the VacA-positive 
phenotype, the differences were not significan/. 

From histological point of view, it is interesting that the 
highest levels of IL-8 were found in the patients with both the 
bacteria! infection and atrophic chronic gastritis. This fin­
ding a/so supports the epithelial origin of IL-8 in the gastric 
mucosa. When we analyzed IL-8 levels and injlammatory ac­
tivity of the /esions, the highest leve/s were found in patients 
with neutrophilic activity rather than immunologic activity. 
Parients wirh intestina/ metaplasia, regardless of H. pylori 
srarus had higher levels of IL-8, although rhe difference was 
nor signiflcanf. The higher levels of IL-8 in patients with 
atrophic gastritis and in patients with intestinal metaplasia 
may indica te that IL-8 activity leads to chronification of the 
injlammatory infi/trate and faci/itates further deve/opment 
of rhe fesions. 
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RESUMEN 

El mal pronóstico del cáncer de páncreas (CP) motiva 
con frecuencia una actitud nihilista y consecuentemente un 
diagnóstico, estadiaje y tratamiento insuficientes. 

O BJETIVO: analizar la supervivencia de una serie de pa­
cientes con CP para tratar de mejorar la estrategia diag­
nóstica y terapéutica. 

P ACIENTES: estudio retrospectivo de 167 pacientes diag­
nosticados entre 1987-1993 con confirmación anatomo­
patológica o evolución clínica compatible con CP. Se eva­
luó: edad, sexo, intervalo hasta el diagnóstico, pruebas 
diagnósticas, tamaño y localización, diagnóstico anatomo­
patológico, número de intervenciones, tipo de cirugía reali­
zada, estadio TNM y supervivencia. 

REsul..TADOS: edad: 67±12 años, 82 varones y 85 mujeres. 
Intervalo hasta el diagnóstico: 3 ± 15, 7 meses. Diagnóstico ana­
tomopatológico: 74,8%. Localización: cabeza, 75%; cuerpo, 
13,90..ii; cola, 7,2%; difuso, 2,4%, y no consta, 1,2%. Tamaño: 
4,6 ± 2 cm. Estadiaje: 13%, estadio l; 25%, estadio ll; 209f>, es­
tadio !Il, y 4296, estadio IV. Supervivencia: estadio 1, 14 meses; 
estadio 11, 6 meses; estadio lll 4 meses, y estadio IV, 1 mes. Su­
pervivencia global: 3 meses. Índice de operabilk:lad del 66,5% y 
de resecabilidad del 10%; cirugía curativa, 5,5%; derivativa, 
81 %, y laparotomía exploradora, en un 90A>.Tras cirugía un 
55% sufrió un cambio de su estadio preoperatorio por otro más 
avanzado. Mortalk:lad postoperatoria: 18%. Supervivencia post­
cirugía curativa: 80% al año y 20% a los 5 años. 

CONCLUSIONES: la mayoría de pacientes fueron diagnos­
ticados tardíamente y consecuentemente pocos pacientes 
fueron candidatos a cirugía radical. En este contexto deben 
mejorarse el diagnóstico precoz, el estadiaje preoperatorio 
y los resultados de la cirugía que debe asociarse a la qui­
mioterapia y/o radioterapia complementaria. 

Palabras clave: cáncer de páncreas, diagnóstico pre­
coz. estadio, supervivencia, tratamiento. 
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fNTRODUCCIÓN 

La incidencia del cáncer de páncreas exocrino (CP) se ha 
ido incrementando paulatinamente en nuestro medio duran­
te los últimos años, especialmente en la población mayor de 
65 años (1, 2), situándose en Catalunya en ocho casos por ca­
da 100.000 habitantes/año ( 1 ). Esta tendencia puede deber­
se, por una lado, a la mejoría y disponibilidad de los actua­
les métodos diagnósticos, y por otro, al ligero aumento de la 
incidencia en los grupos de edad más joven ( 1 ). En ciertos 
paises de Europa se ha observado una evolución similar a la 
de nuestro entorno (3). 

El CP tiene un pronóstico infausto, con unas tasas de su­
pervivencia global inferiores al 20% al cabo de un año del 
diagnóstico (4) y una mortalidad global muy similar a la de 
su incidencia (4, 5). El diagnóstico de este tumor se ha he­
cho mucho más asequible en los últimos años, aunque des­
graciadamente sólo un 8-15% de los pacientes se diagnosti­
can cuando la extensión de la neoplasia permite la resección. 
En general, la mejoría de los métodos diagnósticos no se ha 
correspondido con un avance sustancial de la supervivencia 
de los pacientes (6). Por otro lado, existen pocas series en 
nuestro país que analicen los factores que pueden influir en 
la supervivencia de estos pacientes. 

El objetivo de este estudio retrospectivo fue el analizar una 
serie de CP para a continuación poder establecer la supervi­
vencia por estadios a partir del momento del diagnóstico y 
de esta forma poder detectar en qué situaciones podrían me­
jorarse la estrategia diagnóstica y las pautas terapéuticas a 
las que son sometidos estos pacientes. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se han revisado retrospectivamente 167 pacientes diag­
nosticados de CP entre los años 1987 y 1993 en el Hospital 
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. El diagnóstico de 
CP exocrino se estableció por biopsia y/o ci tología tras el 
diagnóstico de una masa pancreática mediante ecografía y/o 
tomografía axial computerizada (TC) o bien por exploración 
quirúrgica, acompañada de una evolución clínica compatible 
con neoplasia pancreática. Se consideró que existía afecta­
ción ganglionar si se hallaban adenopatías de más de 1 cm en 
el territorio pancreático al ser detectadas por los métodos de 
imagen, incluso aunque no hubiera un diagnóstico histológi-
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co y/o citológico. Se excluyeron del estudio los tumores 
quísticos, los de estirpe no epitelial, las neoplasias de vías bi­
liares y los ampulomas, así como las metástasis en e l pán­
creas de tumores de otro origen. 

Fueron evaluados: la edad el sexo, e l tiempo transcurrido 
desde la aparición del primer síntoma hasta el diagnóstico, 
las pruebas diagnósticas efectuadas, el tamaño y la localiza­
ción, la existencia de diagnóstico citológico y/o histológico, 
el número de pacientes que fueron intervenidos quirúrgica­
mcnte y el tipo de cirugía realizada. Las va riables cuantitati­
vas se expresaron como media ± desviación estándar. 

Por último, también se analizaron Jos criterios que se si­
guieron para decidir qué tipo de técnica quirúrgica se utilizó 
y los que decidieron la no resección quirúrgica del tumor. 

Se clasificó a cada individuo en uno de los cuatro estadios 
de la enfermedad según la clasificación del American Can­
cer Joinr Committee for Sraging of Cancer (7). Se calculó la 
supervivencia por estadios en la población estudiada, desde 
la fecha del diagnóstico hasta el fa llecimiento del paciente, y 
se expresó como el valor de la mediana en meses. 

Estos datos fueron analizados con el prog rama estadístico 
BMDP. Se determinó la supervivencia por el método de Ka­
plan-Meyer. El aná li sis univariado de la supervivencia se 
efectuó mediante el test de Mantel-Cox. 

RESULTADOS 

La edad media fue de 67 ± 12 años (rango: 34-98 años). 
Ochenta y dos pacientes eran varones y 85 mujeres. El inter­
valo de tiempo transcurrido entre el primer síntoma y el 
diagnóstico fue de 3± 15.7 meses (rango: 1 semana-2 años). 
Los síntomas más frecuentes fueron el dolor abdominal aso­
ciado a la pérdida de peso seguidos por la ictericia. A 162 pa­
cientes (97%) se les practicó una ecografia abdominal y a 
94 (56,3%) una TC abdominal. Se consideró indicada una 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPR E) en 
53 pacientes (3 1, 7%) y una colangiografía transparietohepática 
en 22 ( 13,2%). La angiografía se realizó en 12 pacientes (7,2%). 

En un total de 125 pacientes (74,8%) el diagnóstico fue his­
tológico y/o citológico (53 exclusivamente por histología, 51 
exclusivamente por citología y 2 1 por los dos métodos). La 
técnica preferida para la obtención del material citológico fue 
la punción-aspiración con aguja fina (PAAF) dirigida median­
te ecografía, realizándose en un total de 54 pacientes (43.2%). 
El tumor se localizó en la cabeza pancreática en e l 75% de los 
pacientes. en el cuerpo en un 13.9%. en la cola en un 7.2%, di­
fuso en el 2,4% y no constaba su localización en el 1,2%. El 
tamaño medio del tumor fue de 4,6±2 cm (rango: 1-1 2 cm). 
Finalmente se clasificaron en estadios y se realizó el anális is 
univariado de la supervivencia mediana en meses por estadio 
(tabla 1). 

Del total de 16 7 pacientes incluidos, 11 l fueron sometidos 
a una intervención quirúrg ica, siendo el índice de operabili­
dad del 66,5%. El 10% de ellos ( 11 pacientes) fueron rese­
cados con intención radical, realizándose nueve duodeno­
pancreatectomías cefálicas y dos pancreatcctomías distales. 
de los cuales únicamente en seis (5,5%) la cirugía fue cura­
tiva, pues tenían unos márgenes de resección negativos. El 
resto de casos intervenidos fueron considerados como irre-
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TA BLA 1 

Supervivencia por estadios según la clasificación TNM 

Estadio N 
Supervivencia 

(meses) 

1 22(13%) 14 
rr 42 (25%) 6 
llI 33 (20%) 4 
IV 70 (42%) 1 

secables, requiriendo una técnica derivativa en 90 (81 %), 
especialmente por ictericia obstructiva, y en 1 O (9%) la in­
tervención consistió en una laparotomía exploradora. La 
mortalidad postoperatoria fue del 18%. Un 9% recibieron 
quimioterapia coadyuvante durante el postoperatorio y el 
3,6% radioterapia. 

Una vez descartada la presencia de metástasis a distancia, 
los motivos para la no rea lización de una resección con in­
tención curativa fueron: invasión vascular (12,7%), invasión 
retroperitoneal ( 11,8%), invasión de la pared gástrica 
( 12,7%), invasión de la pared intestinal (7,8%), afectación 
ganglionar (24,5%), el tamaño del tumor mayor de 5 cm 
(6,9%), la edad superior a 75 años (4 ,9%) y no constaba la 
causa de no resección en el 7.8%. 

Se comparó en los pacientes que fueron sometidos a ciru­
gía el TNM prequirúrgico y e l TNM postoperatorio, obser­
vándose que el 55% de los pacientes (6 1/1 11 ) fueron recla­
sificados, siempre en un TNM más avanzado, ya sea por 
presentar afectación locorregional en un 45% (44/11 1) o por 
detectarse metástasis en un 1 1 % ( 12, 1 1 1 ) que no se habían 
detectado en el estudio preoperatorio. 

La supervivencia mediana de todo el grupo fue de 3 meses 
(Fig. 1 ). Al analizar si existían di ferencias en la superviven­
cia entre los diferentes estadios se halló que eran significati­
vas entre el estadio l y los estadios 11 , JH y rv (p<0,005), pero 
no existían diferencias entre la supervivencia de los indivi­
duos en estadios 11 y lll (p 0,42) (Fig. 2). La supervivencia 
mediana de los 11 pacientes sometidos a cirugía con inten­
ción radical fue de 12 meses, con una supervivencia al año 
del 44% y a los 5 años del 9%. La supervivencia mediana de 
los seis pacientes con cirugía curativa, es decir, con márge­
nes de resección negativos, fue de 20.6 meses, siendo la su­
pervivencia al ario del 80% y a los 5 años del 20%. 
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FIG. ! .- Supervivencia global del cáncer de páncreas. 
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FIG . 2.- Supervivencia actuaria/ (método Kaplan-Meie1) se­
gún estadio en pacientes con cáncer de páncreas. Las diferen­
cias observadas son estadísticamente significativas excepto en-

tre el estadio ll y fil. 

De los 167 pacientes estudiados, únicamente 28 pacientes 
sobrevivieron más de 1 año (17%), de los cuales tres de ellos 
habían sido sometidos a resección con intención curativa; 
siete pacientes (4,2%) vivieron más de 2 años (dos de el los 
fueron sometidos a resección), aunque únicamente un pa­
ciente (0,6%) sigue vivo después de 5 años tras cirugía cura­
tiva con márgenes de resección libres de tumor. 

DISCUSIÓN 

Los resultados de este estudio confirman que la supervi­
vencia de los pacientes con CP no ha mejorado en los últimos 
años. Entre los factores que más han podido influir está en pri­
mer lugar la dificultad que existe para un diagnóstico precoz 
al no estar claramente identificada una población de riesgo y 
a continuación la dificultad de los métodos de imagen para 
detectar CP en estadios precoces (8). Este hecho puede ser 
debido a la inespecificidad de los síntomas iniciales del CP 
(9), a la localización anatómica profunda del páncreas, a la 
reacción desmoplásica que con frecuencia acompaña al tu­

mor y a la dificultad del diagnóstico diferencial con la pan­
creatitis crónica (10). No es, pues, de extrañar que exista un 
porcentaje muy elevado de pacientes diagnosticados en esta­
dios avanzados, un 87% en nuestro estudio, quedando, por 
tanto, fuera del alcance de la cirugía radical. La superviven­
cia mediana de los pacientes fue de 3 meses. Sólo un pacien­
te sobrevivió a los 5 años. El estadio del tumor se correlacio­
nó de forma significativa con la supervivencia, excepto en los 
estadios 11 y lTT, entre los cuales no se encontraron diferencias. 

Las nuevas técnicas de imagen no han podido reducir el 
tiempo que transcurre desde el primer síntoma hasta el diag­
nóstico, ni tampoco han contribuido a mejorar las tasas de 
supervivencia (8, 11 ). La incorporación de la laparoscopia 
preoperatoria podría mejorar la clasificación del estadiaje 
dado que puede detectar metástasis peritoneaJes y epiploi­
cas, de 1 ó 2 mm, antes de someter al paciente a una laparo­
tomía; este hallazgo representa en algunas series hasta el 
40% de los casos (4, 12). En nuestro estudio se han detecta­
do metástasis durante la cirugía, no diagnosticadas previa­
mente, en un 11 % de pacientes y un 55% fueron reclasifica­
dos en un estadio más avanzado después de la ci rugía. La 
TAC helicoidal (13) y la ecoendoscopia (14, 15) probable­
mente ayudarán a precisar mejor el estadiaje prequirúrgico. 
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Por otro lado, éste y otros estudios no consiguen llegar a 
un diagnóstico histológico y/o citológico en todos los pa­
cientes. En nuestra serie se confirmó en el 75% de los casos, 
siendo el resto pacientes diagnosticados de masa pancreática 
con evolución posterior compatible con CP. En otros regis­
tros poblacionales de España la verificación histológica se 
alcanza únicamente entre el 35 y 55% ( 1 O), siendo menor en 
los grupos de más edad. En series de otros países, la ausen­
cia de diagnóstico histológico oscila entre el 25 y el 60% de 
los casos ( 16, 17). El diagnóstico histológico utilizando la 
PAAF guiada por ecografía puede ver incrementada su con­
tribución si se examina la presencia de mutaciones en deter­
minados oncógenes; las del oncogén K-ras están presentes 
en alrededor de un 60- 100% de los CP exocrinos (15, 18-20). 
Esta determinación puede ser especialmente úti l en aquellos 
casos con citología negativa, sospechosa o con material in­
suficiente para el diagnóstico (21, 22). En los pacientes can­
didatos a cirugía radical la indicación de la PAAF está cues­
tionada por dos razones: a) la dificultad de punción de lesiones 
pequeñas, con el riesgo de no ser de utilidad diagnóstica, y 
b) la diseminación a través del trayecto de la aguja (15, 23). 

Únicamente se practicaron un 6.5% de intervenciones con 
finalidad curativa, siendo esta cifra inferior a las de otras se­
ries que llegan a un 22% (4, 24, 25) y sólo en seis pacientes 
(3,5%) la cirugía fue curativa. La supervivencia actuaria] a 
los 5 años de los pacientes tratados con cirugía con intención 
radical fue del 9%, porcentaje que mejoró hasta un 20% en 
los pacientes en los cuales la cirugía fue curativa, siendo am­
bos porcentajes comparables a los de otras series (7, 24-26). 
El bajo índice de técnicas quirúrgicas exeréticas de la serie 
es debido, fundamentalmente, al diagnóstico tardío del CP 
cuyos estadios avanzados impidieron la aplicación de una ci­
rugía con intención radical. 

La mortalidad operatoria en la cirugía radical en nuestra 
serie se eleva al 18%, similar a la de otras series (7, 24). Sin 
embargo, en los últimos años la mortalidad de la duodeno­
pancreatectomía cefálica ha disminuido hasta el 5% en mu­
chos centros (4, 9), hecho atribuible a la limitación de este ti­
po de intervenciones a un número reducido y especializado 
de equipos quirúrgicos. 

En nuestra serie un 81 % de las intervenciones han sido de­
rivativas, siendo recomendable en adelante recurrir a técni­
cas menos invasivas, especialmente las endoscopicas, para 
drenar la vía bil iar (27). Únicamente los pacientes con obs­
trucción duodenal serían candidatos a cirugía derivativa (4). 

Las causas de recidiva tras cirugía con intención radical 
son la dificultad para conseguir unos márgenes de resección 
negativos y la tendencia a la invasión por contigüidad de los 
tejidos peritumorales, vasos linfáticos y del perineuro ( 15, 
28, 29). Dado que la causa fundamental de la recurrencia es 
la presencia de células tumorales residuales tras la c irugía ra­
dical, el tratamiento citostático complementario podría me­
jorar la supervivencia de estos pacientes. Según la mayoria 
de autores, los pobres resultados en el tratamiento del cáncer 
de páncreas se explican por la dificultad para diagnosticar 
precozmente la enfermedad (8, 11 ) y por la escasa aplicación 
de tratamientos adyuvantes con finalidad pre o postoperato­
ria, actitud que es resultado de un importante grado de nihi­
lismo más que de la fa lta de nuevas estrategias terapéuticas. 
El bajo porcentaje de pacientes tratados con quimio o radio-
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terapia de nuestra serie (9%) se explica por la ausencia de un 
programa de tratamiento adyuvante en el CP en la época en 
que fueron tratados los pacientes revisados ya que se consi­
deraba como un tratamiento experimental. 

En base a lo descrito anteriormente, para tratar de mejorar 
la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes, en 
primer lugar, debería mejorarse el diagnóstico precoz. En es­
te sentido, los recientes avances en biología molecular del 
CP, especialmente la determinación del oncogén K-ras enju­
go pancreático, jugo duodenal, heces y sangre perifé1ica, abre 
esperanzas para una posible detección precoz ( 15, 30-36), es­
pecialmente si se consiguen definir nuevos grupos de riesgo, 
como por ejemplo los pacientes con pancreatitis crónica (37) 
o con ectasia mucinosa ductal (8), lo cual juntamente con la 
ayuda de las nuevas técnicas de imagen como la TC helicoi­
dal (13) y la ecoendoscopia ( 14, 15) es posible que pudiera 
permitir detectar tumores de menor tamaño aumentando el 
número de candidatos a cirugía curativa. 

En segundo lugar, un exhaustivo estudio del estadiaje pre­
operatorio del tumor debería ser útil para establecer el trata­
miento óptimo en cada paciente, especialmente para poder 
seleccionar mejor a los que van a ser sometidos a resección. 
Es necesario también disminuir la mortalidad operatoria. 

En tercer lugar, para aumentar la supervivencia es necesa­
rio desarrollar y aplicar las nuevas terapias coadyuvantes en 
los pacientes sometidos a resección para tratar la enfermedad 
residual, la recidiva local y la enfermedad diseminada mi­
croscópica ( 15). En este sentido, la combinación de 5-fluo­
rouracilo (5-FU) y radioterapia tras la cirugía radical mejora 
la supervivencia de Jos pacientes con CP, según las series pu­
blicadas en los últimos 1 O años (38-40). Más recientemente, 
el tratamiento preoperatorio con 5-FU y radioterapia en neo­
plasias potencialmente resecables se ha analizado por dife­
rentes autores con resultados esperanzadores (29, 41-43). 
Para mejorar la supervivencia de los pacientes con tumores 
localizados pero irresecables deberían establecerse protoco­
los con diferentes pautas de tratamiento paliativo que inten­
ten controlar la enfermedad locorregional y la enfermedad 
diseminada microscópica y en algunos casos intentar a pos­
reriori la cirugía de rescate (4, 15, 29, 44). El tratamiento 
con gemcitabina en la enfermedad localmente avanzada y 
metas tás ica parece ser efectivo en la mejoría de los síntomas 
y de la calidad de vida de los pacientes (45). Actualmente se 
considera que Ja círurgía en el CP debe formar parte de un 
programa terapéutico multimodal que incluya la químíorra­
dioterapia post o preoperatoria. 

El diagnóstico precoz, la mejoría de la técnica quirúrgica, 
la terapia coadyuvante, juntamente con el progreso en e l co­
nocimiento de la biología celular y molecular del CP aportan 
elementos para el desarrollo de nuevas estrategias diagnósti­
cas y nuevos enfoques terapéuticos que permitan aumentar la 
supervivencia de los pacientes con CP. 
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ABSTRACT 

ÜBJECTIVE: the ominous prognosis of pancreatic carcino­
ma (PC) has led to a nihilistic attitude among physicians, and 
to the need to develop better tools for diagnosis, staging and 
treatment. The aim of this study was to analyze a series of pa­
tients with PC in a rder to determine stage-related sUJVival, 
and to try to improve diagnostic and therapeutic strategies. 

ME:nioos: this was a retTospective study of 16 7 patients 
diagnosed from 1987 to 1993. The diagnosis was based on 
cytological pathology findings or on a dinical course compati­
ble with PC. TNM stage and survival were calculated. We also 
analyzed age, sex, time elapsed until diagnosis, diagnostic 
tests, size and location, cytologic pathology confirmation, 
number of patients undergoing surgery, and procedures used. 

REsul.TS: age: 67 ± 12 years. 82 men and 85 women. Ti­
me elapsed until diagnosis: 3 ± 15. 7 months. Pathologic diag­
nosis: 74.8%. Location: head 75%, body 13.9%, tail 7. 2%, 
diffuse 2.4%, not reported 1.2%. Size: 4.6 ± 2 cm. TNM sta­
ging: stage 1 13%; stage U 25%; stage lll 20%; stage N 42%. 
Stage-related survival: stage 1 14 months; stage lI 6 months; 
stage 1114 months; stage N 1 month. Total survival: 3 months. 
Surgery was done in 66.5% and resection in 10%; curative 
surgery in 6.5%; bypass in 81 % and diagnostic laparotomy in 
9%. In 55% of the patients surgery revealed a higher stage of 
disease than had been diagnosed preoperatively. Postoperati­
ve mortality was 18%. Survival at 1 and 5 years after curative 
surgery was 80% and 20%. respectively. 

CoNCLUSIONS: diagnosis was made at a late stage in 
many patients. Few patients were candidates for radical sur­
gery. Early diagnosis, preoperative staging and postoperati­
ve management should be improved in these patients, and 
surgery should be associated with complementary chemo­
therapy and/or radiotherapy. 

Key words: pancreatic carcinoma, early diagnosis, sta­
ge, survival, treatment. 
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INTRODUCTION 

The incidence of exocrine pancreatic cancer (PC) in Spain 
has increased in recen/ year.\". particular/y in the over-65 age 
group (1, 2). The incidence in Catalunya is around 8 cases 
per 100.000 inhabitantslvear (1). This trend mav be dueto 
rhe improvements in ani wider availability of m~dern diag­
nostic techniques, anda/so ro the increased incidence in the 
younger population (/). Other European countries have ob­
served a similar trend (3). 

Pancreatic cancer has an ominous prognosis, with a sur­
vival rate below 20% within I year of diagnosis (4): global 
mortality is similar to the incidence (4, 5). Although diagnos­
tic techniques for this tumor has improved in recent years, 
011/y 8-15% of ali patients are diagnosed ata resectable sta­
ge of their disease. In general. the improvement in diagnos­
tic tests has not correlated with advances in surviva/ (6). Un­
forrunately, in Spain few reports hal'e analyzed the facrors 
ll'hich might influence sun •ival. 

The aim of this retrospecrive study was ro analyze a series 
of patients with PC in arder to determine the stage-related 
survival and to try to improve diagnostic and therapeutic 
management. 

METHODS 

This retrospective study included 167 patients diagnosed 
between 1987 and 1993 at the Hospital de la Santa Creu i 
San/ Pau in Barcelona. Diag nosis of PC was based on cyto­
logical pathology conflrmation after diagnosis of a pancrea­
tic mass by ultrasonography andlor CT sean, by surgical ex­
plora/ion. and final/y by a clinical course compatible with 
the disease. lymphatic involvement was considered when 
lymph nodes in the pancreatic area greater than 1 cm in dia­
meter were detected by imaging techniques, even if there was 
no histologic and/or pathologic conflrmation. Cysric tumors, 
nonepithelia/ tumors. biliaty trae/ malignancies, ampullo­
mas and pancreatic metastases from tumors of another ori­
gin were excluded. 

Age, sex, time e/apsed 11ntil diagnosis. diagnostic tests, si­
=e and location of the tumor. pathologic conflrmation, num­
her of patients who underwent surgery, surgical procedures 
and resection criterio were ali analyzed. Quantitative varia­
bles were expressed as the mean ± standard deviation. 



322 J. BOADAS ET AL. SURVIVAL OF CANCER OF T HE PANCREAS. BASES FOR NEW STRATEGIES 
IN DIAGNOSIS AND THERAPY 

TNM staging according to the American Cancer Joint 
Committee for Staging of Cancer (7) was also used. Stage­
related survival was calculated from the date of diagnosis 
until death, and was expressed as the median in months. 

Statistical analysis was done with the BMPD program. 
Survival was calculated with the Kaplan-Meyer method, and 
univariate analysis of survival was done with the Mantel­
Cox test. 

RESULTS 

Mean age in the present series was 67 ± 12 years (range: 
34-98 year5). Eighty-two patients were men and 85 were wo­
men. The mean time elapsed until diagnosis was 3 ± 15. 7 
months (range: f week-2 years). The mostfrequent symptoms 
were abdominal pain and weight loss, followed by jaundice. 
A total of f 62 (97%) ultrasonographic studies and 94 
(56.3%) CT scans were pe1formed. Endoscopic retrograde 
cholangiopancreatography was performed in 53 (31. 7%) pa­
tients, and percutaneous cholangiography was considered 
indicated in 22 (J 3.2%) patients. Angiography was perfor­
med in 12 patients (7. 2%). 

Cytological pathology confirmation of PC was obtained in 
J 25 (74.8%) patients using biopsy, cytology, or both, in 53. 
51 and 21 patients respective/y. Fine needle a~piration 
(FNA) of pancreatic masses under ultrasonographic guidan­
ce was the most frequent~v used technique, and was done in 
54 patienls (43%). 

Surgery was performed in 1 f J (66.5%) palients and pan­
creatic resection in 11 (10%) (9 Whipple procedures and 2 
distal pancreateclomies). Curalive surgery with negative re­
section limits was achieved in only 6 (5.5%) patients. Surgi­
cal bypass was performed in 90 (81%) patients, mainly for 
obstructive jaundice, and diagnostic laparotomy was indica­
ted in 1 O (9%) patients. Postoperative mortality was f 8%. 
Coadjuvant chemotherapy was given in 9% of the patients, 
and radiotherapy in 3.6%. 

The criterio for not attempting curative surgical resection, 
after excluding patients with distant metastasis, were: vas­
cular invo/vement (12. 7%), retroperitoneal invasion 
(11. 8%) , gastric (12. 7%) or intestinal wa/I (7.8%) invasion. 
lymphatic involvement (24.5%), tumor greater than 5 cm 
(6. 9%), age over 75 years (4. 9%) and unkr10wn criteria 
(7.8%). 

in 55% (611111) patients the preoperative TNM stage was 
modif¡ed and increased after surgery as a result of locore­
gion~I invasion in 45% (44111 /) and the presence of pre­
viously undetected metastases in f 1% (1211f1). One andfi­
ve-year survival rafes after curative surgery were 80% and 
20% re3pectively 

The results ofTNM staging in this series was: stage 1, 13%; 
stage JI. 25%: stage Ifl, 20%; stage IV. 42% (table/) . Stage­
related survival was: stage 1, 14 months; stage IJ, 6 months: 
stage TI!. 4 months; stage rv, 1 month. Median survival was 
3 months (Fig. 1). A significan! diflerence in survival was ob­
served between stage 1 and stages JI. III and lV (p < 0.005). 
However, no dijferences in survival were observed between 
slages 11 and /[/ (p = 0.42) (Fig. 2). The median survival ra-
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TABLE 1 

Survival of patients witb pancreatic cancer according 
to TNM stage 

Stage n 
Survival 
(months) 

1 22(13%) 14 
11 42 (25%) 6 
III 33 (20%) 4 
IV 70 (42%) 1 

te of the 11 patients who underwenl radical surgery was 12 
months, wilh J and 5-year survival rates of 44% and 9% res­
pective/y. Median survival in the 6 patients who underwent cu­
rative surgery with negative resection limits was 20.6 months. 
with an 80% survival rate at I year and 20% at 5 years. 

Of a total of 167 patients inc/uded in the study, only 28 
survived more than 1 year (J 7%). Curative resection was at­
tempted in only 3 of these patients. Seven patients (4.2%) 
survived more than 2 years (2 of them after curative resec­
tion). Only J patient was alive (0.6%) at 5-year follow-up; in 
this case curative resection was pe1formed with negative re­
section limits. 

DISCUSSION 

The results of this retrospective study confirmed that sur­
vival of patients with PC has not improved in recent years. 
The main factors that may account far these results appear 
to be the difficulties in identifying the risk population for 
early diagnosis, and difficulties with curren! imaging tests 
used to detect early stages of the disease (8). The unspecifi­
city o/ early symptoms (9), the deep anatomic location of the 
pancreas, the desmoplastic reaction around the tumor and 
difficulties in the diflerential diagnosis with chronic pancrea­
litis, may account for this (1 O). Therefore it is not surprising 
that many patients are diagnosed in advanced stages (87% 
in our study). by which time the disease is no/ resectable. 
Median survival in these patients was 3 months, and only I 
patient was alive afler 5 years. Tumor stage correlated sig­
nificanlly with survival, but there were no dif.ferences in sur­
vival between stages JI and II/. 
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FIG. ! .- Global survival of patients with pancreatic cancer. 
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FIG. 2.- Survival in paticnts with pancreatic cancer: actuaria! 
survival (Kaplan-Mcicr mcthod). Statistically significant diffc­

rences bct wci:n stagcs 1 and 11, 111 and 1 V. 

Neither the time elapsedfrom thefirst symptom to diagno­
sis nor survfral have i111pro1•ed with the new imaging techni­
ques (8. l /) . Preoperative laparoscopy could improve the 
staging given tlwt it may detect perifonea/ and epiploic me­
tastasis measuring l or 2 mm in 40% of cases be/ore lapa­
rotomy (4. 12). In the present study surge1)' revealed pre­
viously undiagnosed metastasis in l 1% of the patients. and 
55% of the patients ll'ere reclassified afrer surgery in a mo­
re advanced stage. I Jelical CT (J 3) and endoscopic ultraso­
nography (J 4. 15) should improve preoperative staging. 

Neither the present study nor previously published reports 
provided a cytologic pathology diagnosis in ali patients. We 
confirmed 75% of the cases with pathology studies: the re­
maining patients hada pancreatic mass anda clinical cour­
se compatible with disseminated PC. In other epidemiologi­
ca/ studies conducted in Spain. pathologic confirmation was 
available only far 35-55% of the patients (10), and was less 
frequently used in the e/derly. In series from other countries. 
a pathologic diagnosis was no/ available for 25-60% of the 
patients (J 6, 17). The diagnostic accuracy of cytological 
analysis obtained by FNA guided by ultrasonography might 
be improved ll'ith the analysis of oncogenes such as the K-ras 
gene mutation. which has an incidence of 60-100% in PC 
( 15. 18-20). Molecular analysis aided the diagnosis mainZr 
when seemingly healthy duct cells, suspicinus ce/Is or insuf 
ficient material was reported (2 1, 22). lnfirm candidatesjor 
surgical resection, FNA was controversia/ far two reasons: 
a) technical dif]iculties and /ow accuracy for small tumors. 
and b) the risk ofseeding via the needle trae/ (15. 23). 

Resection with curative i11tent was performed in 6.5% of 
our patients: 1his figure comrasts with series in which ap­
proximate~v 22% of the patients wlw underll'ent laparotomy 
ll'ere found to ha1·e resectable disease (4. 24, 25). However: 
surge1}' was curative only in 6 patients (3.5%). The 5-year 
survival rate after reseclion with curative intent was 9%, and 
this improved to 20% in patients with negative margins, a fi­
gure similar to other series (7. 24-26). The high number of 
patients in advanced stages of the disease at the time of diag­
nosis exp/ains the /ow rafe of resections with curative intent 
in this series. 

The periopera1i1·e mortality ratefor pancreaticoduodenec­
tomy was 18%. Similar results were reportedfor o/her series 
(7. 24). However; major re/erra/ centers (where resective sur-
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gery can be assumed to hC11•e heen pe1formed hy highly spe­
ciali::ed and experienced surgical teams) hove recently re­
ported perioperative mortality rafes of 5% (4. 9). 

Bypass surgery was indicated in 81% of the operatiom. We 
presenlly recommend noninvasfre techniques such as endos­
copic stenting for malignan/ ob.1·1ructfre jaundice in unre­
sectable PC (27). Patients with duodenal obstruction are good 
candidatesfor palliative bypass surgery· (4). 

The causes of recurrence after .1wgery with curative intenl 
were positive margins and the high rafe o.f local spread to 
adjacent tissues, lymph nodes and the perineuria/ sheath 
( 15. 28. 29). Chemotherapy may improve survival of patients 
with local~v residual disease after surgery. Poor patient sur­
vival rafes in PC are !inked to difficulties in ear/y diagnosis 
(8, J J) and the infrequent use o.f adjurant therapy befare and 
after surgery because of widespread medica/ nihilism. and 
a/so beca use of its limited ef!ectiveness (although new thera­
peLllic strategies have recently become available). in our se­
ries only 9% of the patient.1· were treated with radiation the­
rapy or chemotherapy. as no spec({ic program of adjuvant 
therapy had been introduced in our center at the time of lhe 
study. 

The first thing needed to achieve our goal of improving 
sunfral and quality of lije for PC patients is ear/ier diagno­
sis. Recent advances in the molecular biology of PC. such as 
the detection of K-ras gene mutations in pancreatic j uice. 
duodenal juice. stools and peripheral blood, are promising 
(15. 30-36), particular/y i.f risk groups such as patients with 
chronic pancreatitis (37) or mucinous duela/ ectasia (8) can 
be defined. The use o.f 11e111 imaging techniques such as heli­
cal CT (13) and endoscopic ultrasonography (14. 15) can 
improve the delection of resectable small tumors. 

Secondly. better pretreatment staging would identijy the 
hest treatment for each patient. avoid unnecessary surgica/ 
procedures and identify the patients úth loca/i:ed disease 
who may benefit from resection and adjuvant therapy after 
surgery. Perioperative mortality would then decrease. 

Tllird~r. local residual disease and local tumor recurrence 
after swgery should be treated (15). As has been reponed 
during !he last JO years. the combina/ion modality o.f radia­
tion therapy and 5-jluorouracil (5-FU) ha~· impro1·ed survi­
val in patients with PC (38-40). Preoperative radiation and 
chemotherapy with 5-FU in patients with a potential/y re­
sectable neoplasm have recently been used with promising 
results (29, 41-43). New pal/iative treatments shou/d be /es­
ted with chemoradiation therapy for unresectable localized 
and microscopica/ly disseminated PC. in arder to impmve 
sunfral and to increase the number of candidatesfor cura­
tive surgery• (4. l 5, 29. 44). Despite a low objectii·e respon­
se rate. gemcitabine prod11ces significan/ c/inica/ benefits as 
shown hy an improved qua!ity of lije and control of symp­
toms in hoth locally advanced nonmetastatic and metastatic 
disease (45). At present, multimodal therapy is recommen­
ded, inc/uding pre- and postoperative chemoradialion the­
rapy. 

lmprovements in ear/y diagnosis, swgical techniques and 
adjuvant therapy together with advances in cel/ular and mo­
lecular biology should /ead to the deve/opment, in the near 
future, of new diagnostic and therapewic strategies capable 
of improving survival in patients with pancreatic ca11ce1: 
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RESUMEN 

OBJETIVO: analizar si el cáncer de colon perforado debe 
ser considerado como de peor pronóstico entre los casos 
que requieren cirugía urgente. Estudio retrospectivo. 

PACIENTES: se revisan 91 resecciones primarias por cán­
cer de colon en urgencias, de las que 22 fueron por perfo­
ración (cuatro Dukes A, 10 Dukes By ocho Dukes C) y 69 
por oclusión (tres Dukes A, 30 Dukes By 44 Dukes C). Co­
mo comparación orientativa se incluyen 112 resecciones 
programadas (68 Dukes B y 44 Dukes C) practicadas du­
rante el mismo periodo de tiempo. 

RESULTADOS: excluidos los siete casos Dukes A en los 
que no se han observado fallecimientos ni recidivas duran­
te el período de seguimiento (mínimo de seis meses y má­
ximo de 90), en los 84 pacientes urgentes restantes. 38 han 
presentado progresión de la enfermedad (13 recidiva local, 
17 metástasis hepáticas, cuatro pulmonares, tres peritonea­
les y una metástasis ósea). Han fallecido 26 (seis perforados 
y 20 ocluidos). No se han observado diferencias estadística­
mente significativas en la frecuencia de recidivas locales y 
metástasis hepáticas ni en la probabilidad de supervivencia 
entre los casos ocluidos y los perforados. 

CONCLUSIONES: estos resultados no dan soporte a la opi­
nión clásica de que el cáncer de colon perforado constituye 
un grupo de peor pronóstico entre los cánceres que requie­
ren tratamiento quirúrgico urgente. 

Palabras clave: cáncer de colon , cirugía urgente delco­
lon, perforación y oclusión. 

Alcobendas F, Jorba R, Poves 1, Busquets J, Engel A, 
Jaurrieta E. Perforated colonic cancer. Evolution and prog­
nosis. Rev Esp Enferm Dig 2000;92:326-9. 

INTRODUCCIÓN 

Se acepta que el cáncer de colon que requiere tratamiento 
quirúrgico urgente por perforación u oclusión tiene peor pro-
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nóstico que el intervenido de forma electiva ( 1-5). Esto no es 
sólo debido a la mayor mortalidad operatoria ni a que en es­
tos casos se dé una mayor frecuencia de estadios avanzados, 
s ino que también se especula con algún tipo de malignidad 
intrínseca en los cánceres que se presentan con estas com­
plicaciones (6, 7). 

Sin embargo, cuando la supervivencia de los pacientes se 
compara entre grupos formados por el mismo estadio o gra­
do de extensión de la enfermedad, los resultados no son uni­
formes. Algunos autores no han observado diferencias esta­
dísticamente significativas entre la supervivencia de los 
casos intervenidos de urgencia y los programados (8-10). 

La necesidad de tratamiento quirúrgico urgente y la inevi­
table mayor mortalidad operatoria hacen que el cáncer de co­
lon perforado sea considerado como el peor de los casos y 
motiva su inclusión en programas de tratamiento comple­
mentario independientemente del estadio en que se presente. 

En este trabajo se analiza la evolución, en cuanto a recidi­
vas locales metástasis y supervivencia, de un grupo de pa­
cientes intervenidos por perforación de un cáncer de colon a 
los que se practicó una exéresis primaria, comparándolos 
con el resto de los casos intervenidos de urgencia que pre­
sentaban una oclusión. Se pretende comprobar si, en efecto, 
dentro de los casos urgentes los cánceres perforados consti­
tuyen un grupo de peor pronóstico. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se estudian los casos sometidos a una extirpación prima­
ria radical (al menos desde un punto de vista macroscópico), 
por lo que se excluyen los pacientes con enfermedad dise­
minada macroscópica, las exéresis diferidas (indicación tác­
tica excepcional en nuestro ambiente) y los fallecidos en el 
postoperatorio. 

En el período de tiempo comprendido entre enero de 1987 
y junio de 1995 podemos incluir 91 exéresis primarias de un 
cáncer de colon, ya sea por perforación (22 casos) o por 
oclusión (69 casos). Las caractcristicas de los pacientes en 
cuanto a sexo, edad, localiLación del tumor y tipo de anasto­
mosis se cxpoen en la tabla l. 

La distribución por síndromes y estadio de Dukes no 
muestra una diferencia estadísticamente significativa en la 
proporción de casos Dukes B y Dukes C entre la perforación 
y la oclusión (tabla ll). 
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TABLA 1 

Cáncer de colon. Perforación y oclusión. 
Caractcrlsticas clínicas 

Tipo de 
Localización intm·encióo 

Hombre Mujer Edad 
Derecho Izquierdo n Hartmann 

tiempo 

47 44 65 (33-94) 33 58 64 27 

Distribución de los pacientes urgentes según sexo, edacl localización del 

tumor e intervención pracucada ( cxércsis y anastomosis en un tiempo o 
anastomosis diferida) 

Durante el período de seguimiento (mínimo de 6 y máxi­
mo de 90 meses) no se han detectado recidivas ni fa lleci­
mientos en los casos Dukes A, por lo que estos pacientes han 
sido excluidos de la serie. El análisis se refiere. pues, a 84 ca­
sos, 18 con perforación y 66 con oclusión. 

Para una comparación adicional y orientativa las curvas de 
supervivencia incluyen una serie sincrónica de 112 pacientes 
sometidos a cirugía electiva en el mismo periodo de tiempo 
(68 Dukes B y 44 Dukcs C). 

Metodología estadística 

Los pacientes fallecidos por una causa ajena a la enferme­
dad neoplásica y aquellos cuyo control se ha perdido han sido 
considerados vivos hasta el momento de la última observación 
siempre que llevaran un mínimo de 6 meses de seguimiento 
cl ínico ( l l ). Las curvas de supervivencia se han calculado em­
pleando un método actuaria! ( 12) y la comparación entre 
e llas por apl icación de la prueba log-rank ( 13 ). 

RESULTADOS 

Recidivas y metástasis 

De los 84 intervenidos de urgencia han presentado progresión 
de la enfermedad 38: 17 metástasis hepáticas, 13 recidiva local, 
cuatro pulmonar, tres diseminación peritoncal y una ósea. 

TABLA 11 

Cáncer de colon. Perforación y oclusión. 
Síndrome y extensión local 

Estadio N.0 de casos Perforación Oclusión 

Dukes A 7 4 3 
Dukes B* 40 10 30 
Dukes C* 44 8 36 

Total 91 22 69 

Casuís tica según la forma de presentación clínica y el cstnd10 de Dukes. 
•La diferencia entre el número de casos Dukes B y Dukcs C en la per­
foración y la oclusión no es cstadisticamente signi fica11va. 
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TABLA 111 

Cáncer de colon. Perforación y oclusión. 
Recidivas y metástasis 

;>;.º de Perforación Oclusión 
casos (o = 18)* (n = 66)* 

Hígado•• 17 4 (2 Dukes B. 2 Dukes CJ 13 ( 4 Dukes B. 9 Dukc~ C) 
Loca!•• 13 4 (2 Dukcs B, 2 Dukes C) 9 ( 2 Dukes B. 7 Dukes C) 
Pulmón 4 4 (2 Dukes B, 2 Dukcs C) 
Pcritoncal 3 3 ( 1 Dukes B, 2 Dukes C) 
Huesos 1 1 (1 Dukes C) 

• 1::xclu1do; los Dukes A.** Diferencias entre perforación y oclu;1ón es­
tadisucamente no significativas 

La distribución por frecuencias de las recidivas más signi­
ficativas desde el punto de vista clínico (hepática y local) se 
muestra en la tabla III. Destaca la ausencia de di ferencias es­
tadísticamente significativas entre los casos intervenidos por 
perforación y oclusión. 

Supervivencia 

Durante el seguimiento se han observado seis fallecimien­
tos en los 18 casos perforados frente a 20 en los 66 ocluidos. 
La diferencia entre la probabilidad de supervivencia de estos 
pacientes no es estadísticamente significativa. Por otra parte, 
la supervivencia de los 112 enfermos programados ( 18 falle­
c idos) es significativamente superior a la de los pacientes ur­
gentes (p < 0.0 1) (Fig. 1 ). 

DISCUSIÓN 

En la última década asistirnos a una progresiva defensa de 
la ex6rcsis primaria del cáncer de colon complicado frente a 
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FIG. 1. Supervivencia uc111unul r log-rank test. - Perfora­
dos: O 6 {18). E 7.21. OE 0.83 ........ Ocluidos: O 20 (66). 
E 18.79. O/E 1.06: p > 0.10. - - Programados: O 18 (/ 12). 

E 26,65. O/E 0.68: p < 0.01. 



328 F. ALCOBENDAS ET AL. CÁNCER DE COLON PERFORADO. EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO 

la colostomía lateral y extirpación diferida. La exéresis pri­
maria se practica por necesidad en el cáncer perforado, pero 
la indicación en las formas oclusivas se mantiene sobre el su­
puesto de que los pacientes extirpados en el primer tiempo 
quirúrgico tienen una supervivencia superior ( 14 ). Este prin­
cipio tiene una base más intuitiva que fáctica, ya que la rela­
ción existente entre la extirpación primaria del cáncer y el 
beneficio oncológico no ha podido ser demostrada en ensa­
yos multicéntricos prospectivos randomizados (por las difi­
cultades metodológicas que se presentaron) ( 15) ni confir­
mada en revisiones retrospectivas ( 1, 16). 

Es probable que la tendencia actual a extirpar el cáncer en 
la primera intervención se deba más al desarrollo de técnicas 
de anastomosis en el mismo acto quirúrgico (colectomía 
subtotal-lavado anterógrado peroperatorio) con las que, en 
las formas oclusivas. se soluciona el caso con una sola inter­
vención y con una mortalidad semejante a la cirugía progra­
mada. En nuestro Serv icio el protocolo de tratamiento qui­
rúrgico de la patología urgente del colon tiene como objetivo 
la exéresis primaria y la anastomosis en un tiempo cuando es 
técnicamente factible ( 17). 

En el análisis de nuestra casuística no se discute el hipoté­
tico beneficio oncológico que puede tener la exéresis prima­
ria del cáncer, ya que la exti rpación del foco séptico es prio­
ritaria en el tratamiento de la peritonitis por perforación ( 18). 
La mayor mortalidad operatoria, como factor adicional de 
mal pronóstico, es una consecuencia aún inevitable de la sep­
sis de origen abdominal ( 19). 

Con respecto a la evolución a largo plazo, la perforación 
del cáncer de colon no siempre se ha revelado corno un fac­
tor de valor pronóstico independiente. Steinberg et al (20) 
encuentran influencia en el intervalo libre de enfermedad, 
pero no en la supervivencia. No obstante, la escasa inciden­
cia de perforaciones en su serie global (2,5%) y una fre­
cuencia de recidivas del 57% (frente a un 34% en cirugía 
electiva) motivan que estos autores sugieran que los pacien­
tes intervenidos por cáncer perforado no sean contabilizados 
en los protocolos de tratamiento oncológico complementario 
reservados para la cirugia radical o potencialmente curativa. 
Por otra parte. Mocrtcl et al han comunicado resultados 
opuestos entre si respecto del valor pronóstico de la perfora­
ción (2 1, 22). 

Wclch y Donalson (23) han observado una supervivencia 
del 35% a los 5 años en los carcinomas perforados, dato que 
comparado con un 40% en los ocluidos y un 54% en los pro­
gramados motiva una defensa de la extirpación primaria y 
una postura optimista con respecto al pronóstico de la perfo­
ración del cáncer de colon. 

En una línea semejante a la nuestra, Runkel et al (7) pre­
sentan una casuística en la que la supervivencia de 1 1 cán­
ceres perforados y la de 3 1 ocluidos es prácticamente idéntica. 
Por otra parte, la supervivencia a los 5 años de 34 pacientes 
perforados comunicada por Willet et al (24) es superior 
(44%) a la de los 77 ocluidos (3 1 %) y ambas son inferiores 
al 59% obtenido tras la cirugía electiva. La incidencia de re­
cidiva local (44% en la perforación y 42% en la oclusión) y 
metástasis (44% en ambas) registrada en esta serie es muy si­
milar y claramente superior a la observada en cirugía electi­
va (recidiva local. 14%. y metástasis, 21 %). 

Rev Esp Enferm Dig 2000:92(5):326-329 

En nuestra casuística la supervivencia de los 18 enfermos 
intervenidos por perforación se estabiliza en un 50% a partir 
de los 50 meses y la diferencia entre éstos y los ocluidos 
(30% a los 60 meses) no es estadísticamente significativa. 
Aun asi, la comparación pronóstica entre los casos urgentes 
y los programados (supervivencia, 70%) no nos permite com­
partir el optimismo de los autores citados más arriba (23). 

Se supone que la perforación de un cáncer de colon com­
porta el riesgo de implantación de células neoplásicas en la 
cavidad pcritoneal. Sin embargo, la diseminación de las cé­
lulas neoplásicas es el resultado de un proceso complejo y 
altamente selectivo en el que influyen factores que dependen 
no sólo del huésped sino también de la naturaleza intrínseca 
de las células tumorales (25). 

Sugarbakcr (26) ha comparado el proceso de metastatiza­
ción con las competiciones de décathlon, en las que los atle­
tas deben superar una serie de pruebas antes de pasar a la si­
guiente. No todas las células son capaces de sobrevivir al 
trauma de la separación del tumor original y la sola presen­
cia de células circulantes en la sangre periférica o su caída en 
el peritoneo (que además será lavado con profusión) no im­
plica necesariamente la formación de metástasis (27). 

En nuestra experiencia la ausencia de diferencias estadís­
ticamente significativas, tanto en la supervivencia corno en 
la aparición de recidivas locales y metástasis, entre dos gru­
pos de pacientes comparables (unos intervenidos por perfo­
ración y otros por oclusión) no da soporte a la opinión de que 
el cáncer perforado constituye un grupo de peor pronóstico 
entre los casos que requieren una intervención quirúrgica ur­
gente. 
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ABSTRACT 

ÜBJECTIVE: the purpose of this study was to determine 
whether patients with perforating colonic cancer, among 
patients who need emergency surgery, should be conside­
red to comprise a group with a worse prognosis. 

METHODS: we retrospectively revised the clinical records 
for 91 cases of emergency primary resection for carcinoma 
of the colon, of which 22 were perforating (4 Dukes A, 10 
Dukes B and 8 Dukes C) and 69 were obstructive (3 Dukes A , 
30 Dukes B and 36 Dukes C). For purposes of comparison 
we also analyzed a synchronous series of 112 patients who 
underwent elective surgery. 

RESULTS: there were no recurrences or deaths among the 
7 patients with Dukes A disease (follow-up from 6 to 90 
months), so these patients were excluded. In the 84 remai­
ning emergency patients. 38 showed progression of the di­
sease (13 local recurrence, 17 liver metastases, 4 lung, 3 
peritoneal and 1 bone metastases). There were 26 deaths 
(6 patients with perforating and 20 with obstructive disea­
se). There was no significant difference in survival or disea­
se progression between patients with perforating and obs­
tructive disease. 

CoNCLUSIONS: these results do not support the classical 
view of considering perforating cancer as a type with an es­
pecially ominous prognosis among patients who require 
emergency surgery. 

Key words: colonic carcinoma, emergency colon sur­
gery, obstruction. per foration. 
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INTRODUCTION 

/1 is general/y accep1ed 1ha1 colonic cancer that req11ires 
emergency surge1y.for pe1foralion ar obstruclion has a wor-
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se prognosis than cancer rreated by e!ecrive surgery• ( 1-5). 
This is due no/ on/y to rhe higher mortality rate o.f emergen­
cy surgery. bw a/so to the greater .frequency o.f more advan­
ced stages o/ cancer in this situation. In addition. these car­
cinomas are speculated lo possess intrinsic malignan/ 
activity (6, 7). 

Comparisons o/ groups o/ palients in the same stage ar 
grade o/ tumor extension have yielded differenr results re­
garding survival rates. Howeve1; some authors found no sta­
tistical(J' significan/ differences between surviva/ rates afier 
emergency and e/ective surgery (8-10). 

The unavoidably higher mortality in eme1gency surgery 
has led per.forated carcinoma o.f the colon to be considered a 
worst-case scenario, and these patients are afien inc/uded in 
adjuvant treatment programs regardless o.f the stage o.f the 
disease. 

The aim of this study was ro determine whether palien/:, 
wirh peiforated colonic cancer can he considered to ha ve a 
worse prognosis among pa1ients who need emergency sur­
gery. We compared local recurrence. metastases and sun•il'O/ 
rate in pa1ien1s treated wilh primaiy excision. 

METHODS 

We studied palienls who unden1·en1 macroscopic radical 
primary resection. Patients with disseminared carcinoma. 
those who underwen/ staged resection. and palients who died 
postopera/ively were excluded. 

On the basis ofthese crileria 91 prim{/fy resections ofco­
lon carcinoma per.formed beMeen January 1987 and June 
1995 were included.for ana(vsis. O.f these 91 cases, 22 pa-
1ien1s had per.forated and 69 had obstructive disease. The 
characteristics of the patients (sex. age. locali:ation o.f the 
tumor and f)pe o.f anastomosis) are shown in table l. 

When 11·e correlated the syndromes and tumor stages (Du­
kes c/assification), we .found no statislical/y significan/ diffe­
rence between the proportion o.f pe1fora1io11s and obstruc­
tions among palients with Dukes 8 and C disease (table 11). 

Patients with Dukes A disease were exc/uded .from the se­
ries, as non e o/ these patienls died or had recurren ce during 
a follow-up period o/ 6 to 90 momhs. There.fore the total 
1111mber o.f cases ana(yzed was 84 (18 per.forations and 66 
ohstructions). 



F. ALCOHENDAS ET AL. PERFORATED COLONIC CANCER. EVOLUTION ANO PROGNOSIS 331 

TABLE 1 

Clinical characteristics in patients with perforated 
and obstructive colon cancer 

Male 

Xxx 
Xn 

47 

Fema le 

44 

Age 
(years) 

65 (33-94} 

Type of 
Localization surgery 

Right Left One- Hartmann 
time 

33 58 64 27 

Patients who undeni·ent emergency surgery were compa­
red with a synchronous series o/ 112 patients who underwent 
elective surge1y during the same period (68 with Dukes B 
and 44 with Dukes C disease). 

Patients who diedfrom causes other than neoplastic disea­
se or patients 11"!10 were lost to folloll'-11/J were considered 
ali ve until the last ofoerl'Gtion if they had heen followed for 
at /east 6 months ( 11 ). Survival curves were calculated with 
an actuaria/ method (12). The curves were compared with 
the log-rank test ( 13). 

RESULTS 

Recurre11ce a11d metastases 

O/ 84 patients who underwent emergency surgery. pro­
gression was obserl'ed in 38: 17 hepatic metastases, 13 local 
recurrences, 4 lung. 3 perifonea/ and I hone dissemination. 
The frequency distribution o/ the recurrences considered 
most important from a clinical point of l'iew (hepatic metas­
tases and local recurrence) is shown in tah/e lfl. Wefound no 
statistically sig11iflca111 difjerences betwee11 patients treated 
.for peiforation or ohstruction. 

Su rvi val rafe 

During.follow-up 6 o/ the 18 patienrs with perforated can­
cer died. compared to 20 deaths in the group o/ 66 patients 
with obstructil'e disease. The difference in probability o.f sur-

TABLE 11 

Local spread in patients with perforated and obstr uctive 
colonic cancer 

Sta ge No. of patients Perforation Obstruction 

DukcsA 7 4 3 
Dukes B* 40 10 30 
Dukes C* 44 8 36 

Total 91 22 69 

• DifTerenccs betwccn paticnts with Dukcs B and Dukcs C discase in thc 
pcrforation and obstruct1on subgroups werc not s1g111ficant. 
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TABLE 111 

Recurrcnccs and metastases 

Location 
No. of Perforation Obstruction 

patients (n= 18}* (n = 66}* 

L1ver•• 17 4 (2 Dukcs B. 2 Dukes C) 13 ( 4 Dukes B, 9 Dukes C) 
Local** 13 4 (2 Dukcs B. 2 Dukes CJ 9 (2 Dukcs B, 7 Dukes C) 
Lung 4 4 (2 Dukcs B, 2 Dukes C) 
Pcritoneal 3 3 ( 1 Dukcs B, 2Dukes C) 
Bone 1 1 ( 1 Dukcs () 

• Excludmg pat1ents w1lh Dukcs A d1scasc ** D1 ffercnccs bctween thc 

pcrforation and obstruct1on subgroups were not s1f,'Tl1ficant. 

1•ival ber.veen these groups was nor statistically signiflcant. 
The prohability o/ sun·irnl among patients who underwent 
elective surgery (112 cases. 18 deaths) was sign(/icantly higher 
than in patients who needed emergen(v surge1J: (p <O.O/) 
(Fig. 1). 

DISCUSSION 

During the last decade. primmJ' resecrion o(colonic can­
cers ll'ith perforation or obstn1ctio11 has heen increasingly 
defended in place of sraged resection. Pri111a1:i· resection 
must be pe1formed when there is pe1.forated colonic cancer. 
The indication (or rhi.1· rreatment can a/so he supported in 
ohstructive col~nic cancer. considering the higher survival 
rafe for one-time .mrgery (/4). Holl'e1·e1; this assumption 
seems to be more int11i1i1 •e than factual. because it has never 
heen proved in multicenter prospective randomi:ed studies (15). 
retrospectÍl'e reviews ( I) or in single-institution studies (J 6). 

Tire current trend in fal'Or o/ one-time surger;· is probably 
dueto the de1·elopment of new techniques o.f anastomosis in 
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FIG. 1.-Actuarial survival and log-rank test. Perforated: 
O 6 (N = 18), E 7.2 1, O/E 0.83. ········ Obstructed: O 20 (N = 66), 
E 18.79, O/E l.06; p > 0.10. - - Elcctive: O 18 (N = 11 2}, 

E 26.65, O E 0.68: p < O.O 1. 
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single-stage treatment (subtota/ colectomy and on-wble la­
vage). in our center we prefer primary1 excision and one-ti­
me anastomosis (if technical/yfeasible) in emergency patho­
logies of the colon ( 17). 

In the surgical treatment of peritonitis. priorit.i: is gii ·en to 
the removal of an intraabdomina/ septic focus ( /8): the hy­
porhetica/ oncologica/ benefit due to resection of the pri­
mary cancer is not discussed in the present analysis. EFen 
today, higlzer surgical mortality is unavoidable in patients 
with intraabdominal sepsis. and this is one of' lhe causes of 
the wor~·e prognosis (/ 9). 

With respect to the long-rerm-prognosis. perforation of the 
colon carcinoma is not a/ways considered an independent 
prognostic factor. Steinberg et al (20) found that this in­
jluenced the disease-free interval but no/ on the survi1•al ra­
re. However, the smal/ incidence of perforations in their se­
ries (2.5%) and a frequency of recurrence of 57% (in 
contras/ to 34% in the e/ective sutgery group) led these 
authors to suggest that patients operated 011 for pe1fora1ed 
colonic cancer should be exc/uded from programs of adju­
vanr treatment, which shou/d be reservedfor patients under­
going radical or potentia/~1· curative sutgery. 

On the other hand, Moer/el et al (21, 22) have communi­
cated opposire resu/ts with respect to the prognostic value of 
perfora/ion. 

Welch and Donaldson (23) observed a 5-year survival ra­
te of 35%/or perjorated carcinomas. This rate, compared ro 
40%/or parients with bowe/ obstruction and 54%/or electi­
ve surgery. supports primary resection and an optimistic 
attitude towards the prognosis for perforation of carcinoma 
of the colon. 

like us, Runkel et al (7) reported that the probabiliry of 
survival was near/y idenrical in 11 patients with perforared 
cancer and 31 with an obstructed bowel. The 5-vear survival 
rate in 34 patients 11:ith perforation published by Willet et al 
(24) was higher (44%) than that for 77 patiet1ts with obs­
tructive disease (3/ºo), and bothfigures were loll'er than the 
59l?o rate achieved afier e/ecrive sutge'}~ local recurrence 
(44% in perfora/ion. 42% in obstruction) and metas/ases 
(44% in both) recorded in this series were similar in both ty­
pes of neoplasm. and were clearly higher than for elective 
surgery (local recurrence rate 14%, metas tases 21%). 

In our study the sun•ival rate in the 18 patients operated 
on for perforation stahilized al approximately 50% afier 50 
months of follow-up: the difference between these patients 
and those with ohstruction (30% at 60 months) was not sta­
lislically significant. Regardless of these facts, comparison 
of the prognosis far emetgency and elective surgery {survi­
"ª' rafe 70%) does no/ al/ow us to share the optimism of the 
authors cited abo1•e (23) . 

!f perfora/ion of colon carcinoma occurs, there is a risk of 
implantation of neoplastic ce/Is in the peritoneo/ cavity. Ho­
wever, dissemination of neoplastic ce/Is is the result of a 
complex and highly selectfre process that includes the 
influence of factors which depend not only on the host, but 
a/so on the intrinsic characteristics of the tumor ce/Is (25). 
Sugarbaker (26) compared rhe process of metastasis with a 
decathlon in which 1he athletes must pass a specific les/ be­
/ore they can attempt the next one. No! ali of the ce/Is are 
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ah/e to sunfre the trauma of separation .from the original 
11111101: The presence of ce/Is in !he circulating hlood or their 
anfral in the peritoneum (which mus/ be thorough~v washed) 
does not necessarily mean that metas/ases will de1·elop (27). 

/11 our experience. the absence o.f statistically significan/ 
ditlerences in survival rafe and the rate o.f /ocal recurrence 
and metastases between two groups of patients operated on 
for perfora/ion or obstr11c1ion does 1101 support the conven­
tional opinion that patienls with perforated carcinoma of the 
colon comprise a group wi1h a worse prognosis wnong those 
who require emergency surge1:i-. 
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RESUMEN 

OBJETIVO: determinar la relación coste/beneficio (ACB). 
coste/efectividad (ACE) y coste/utilidad de un cribado del 
cáncer colorrectal (CCR) mediante la detección de sangre 
oculta en heces (SOH). 

ÁMBITO: atención primaria-secundaria. 

METODOLOGiA: se hizo un estudio retrospectivo previo 
de 1 O años para ver la evolución del CCR en la zona de es­
tudio; posteriormente se inició un cribado del CCR me­
diante la detección de SOH invitando a participar a toda la 
población entre 50 y 75 años perteneciente a la Zona de 
Salud de Casas lbáñez. Una vez valorados los resultados se 
ha realizado una evaluación económica del cribado me­
diante: ACB en el que se comparan los costes del cribado 
(opción A) con los costes de dejar evolucionar el CCR sin 
hacer nada, según el estudio retrospectivo previo. El ACE 
calcula el coste de cada cáncer encontrado en estadio asin­
tomático y por último el ACU, qt•e consiste en valorar el 
coste de cada año ajustado por calidad de vida (ACVA) pa­
ra las dos opciones. 

REsuLTADOS: en el ACB resulta que hacer el cribado del 
CCR por detección de SOH (opción A) tiene un ahorro de 
2.001.067 pesetas (15.310 dólares) que la opción B de no 
hacer nada. 

En el ACE resulta que cada cáncer detectado en el criba­
do en estado asintomático tiene un coste de 806.025 pe­
setas (6.167 dólares). En el ACU cada ACVA de hombre de 
la opción A tiene un coste de 1.051.185 pesetas (8.043 dó­
lares), mientras que en la opción B costaría 4.220 .315 pe­
setas (32.290 dólares), para mujeres cada ACVA de la op­
ción A ha costado 564.795 pesetas (4.321,31 dólares) y pa­
ra la opción B costarían 2.413.834 pesetas (18.469 dólares). 

CONCLUSIONES: la evaluación económica de nuestro es­
tudio demuestra que un cribado del CCR mediante detec­
ción de SOH con el test Hemoccult tiene mejor relación 

Este estudio ha ~ido financiado con ayudas de la Asociación Es­
pañola Contra el Cáncer y la Asociación Castellana del Aparato Di­
gestivo. 
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coste/beneficio, coste/efectividad y coste/utilidad que la al­
ternativa de no hacerlo. 

Palabras clave: cribado del cáncer colorrectal, evalua­
ción económica, análisis coste-efectividad. 
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García Molinero MJ, García Olmo D, Solera Albero J. Eco­
nomic evaluation of the colorectal cancer screening with fecal 
occult blood detection. Rev Esp Enferrn Dig 2000;92:334-41. 

INTRODUCCIÓN 

El cáncer colorrectal es actualmente la segunda causa de 
muerte por cáncer de los países occidentales. En Estados 
Unidos causa alrededor de 140.000 nuevos casos y 55.000 
muertes cada año. 

En España el CCR es igualmente la segunda causa de 
muerte por cáncer en ambos sexos. en hombres tras e l de 
pulmón y en mujeres tras el de mama. En 1994 se produje­
ron en nuestro país unas 10.000 muertes por este cáncer, con 
una tasa de mortalidad bruta de 25,8 por 100.000 habitantes: 
19,2 para los tumores de colon y 6,6 para los del recto, re­
gión rectosigmoidea y ano (l. 2). A pesar de los grandes 
avances tecnológicos tanto en el diagnóstico como en el tra­
tamiento la resección quirúrgica total en los estadios tem­
pranos (estadios Dukes A y B) continúa siendo el tratamiento 
curativo para el CCR. Por el contrario cuando el diagnóstico 
se hace en un estadio avanzado e l riesgo de mortalidad en­
contrado en todas las series es muy alto. Por tanto, es esencial 
para este tipo de cáncer su prevención y diagnóstico precoz. 

Existen principalmente dos tipos de prevención en el CCR: 
la prevención primaria, basada en que la incidencia y la pre­
valencia varía considerablemente de una determinada área geo­
gráfica a otra, lo que sugiere la gran influencia que pueden te­
ner ciertos fac tores ambienta les en el desarrollo de esta neo­
plasia, siendo los factores dietéticos los más implicados, y la 
prevención secundaria, basada en los estudios de cribado en 
población asintomática, siendo los cribados mediante detec­
ción de SOH y rectosigmoidoscopia los más utilizados (3-5). 

Los estudios basados en los test para determinar SOH en 
heces realizados durante períodos prolongados han demos­
trado una reducción significativa de la mortal idad por este 
cáncer. Así, primero el estudio de Mande! en 1994 y poste­
riormente los de Kronborg y Hardcastle han demostrado que 
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los cribados por determinación de SOH reducen la mortali­
dad por cáncer de forma significat iva (6- 18). 

El sector sanitario. con un presupuesto considerable, pero 
limitado, se caracteriza por las múltiples decis iones que mu­
chos agentes han de tomar en cada momento. En dichas 
decisiones influyen aspectos clínicos, epidemiológicos, ad­
ministrativos, pero también económicos. Estos últimos as­
pectos económicos pueden relacionarse de tal forma con el 
problema sanitario, objeto de la toma de dec isiones. median­
te un instrumento que es la evaluación económica. El re­
sultado de esta evaluación económica permitirá adoptar de­
cisiones que consideren el criterio de eficiencia o de renta­
bilidad de los recursos empleados. El empleo de este crite­
rio, globalmente considerado, permitirá que se obtengan más 
unidades de salud para una colectividad con un presupuesto 
dado (19-37). 

Precisamente el estudio de evaluación económica, de la 
medición de los costes y efectos sobre la salud. de las posi­
bilidades de la homogeneización de la metodología y de las 
posibles recomendaciones a otros estamentos de un cribado 
del cáncer colorrectal mediante determinación de sangre 
oculta en heces irán dedicadas las siguientes paginas. 

Opción A 

4.986 sujetos 

230 excluidos 

Opción B 

No participan 
2.178 

Se diagnosticarán 
9,58 cánceres: 
- 1,55 estadio A. 
- 4,35 estadio B. 
- 3,68 estadio C-D. 

48 ve rdaderos(+) 

Según estudio retrospectivo aparecen 23 cánceres: 

3,8 en estadio A. 
10,4 en estadio B. 
8,8 en estadio C-D. 

FIG. 1.-Diseño del desarroffo de las dos opciones evaluada. 
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METODOLOGÍA 

Evaluación económica 

Se ha diseñado un estudio para la evaluación económica uti­
lizando como fuente de información el sistema de tarifas de 
convenios vigentes en España con las compañías de seguros 
en 1998. Los costes se presentan actualizados en pesetas de 
1998. Asimismo se ha recogido la opinión de los expe11os y se 
ha realizado una extensa revisión bibliográfica. Se han utiliza­
do como instrumentos de medida los análisis coste-beneficio, 
coste efectividad y coste utilidad referidos en la introducción. 

El efecto económico del cribado se ha comparado con la 
opción «no hacer nada» en un horizonte temporal retrospec­
tivo de 10 años (Fig. 1) realizado sobre la misma población 
de la Zona Básica de Casas Ibáñez (Albaccte) donde se hizo 
el estudio intervencional. 

La Zona de Salud de Casas lbáñez comprende de una pobla­
ción de 15.229 habitantes distribuidos en 12 mw1icipios de ám­
bito rural. En el censo poblacional de 1991. el porcentaje de po­
blación mayor de 64 años es del 19,66%, lo que representa un 
envejecimiento en fase muy avanzada de esta zona, por encima 
de la media provincial ( 13.8%) y de la de la región ( 16.3%). 

Los datos que se precisan conocer son los costes directos 
del cribado (tests Hemoccult), de las colonoscopias realiza­
das, de las intervenciones quirúrgicas, incluidos la estancia 
hospitalaria y el tratamiento de quimioterapia si procede, los 
costes de personal de las fases de captación, recaptación y 
análisis de test y de los costes del tratamiento paliativo (pro­
ductos de colostomías) (tablas l. II y lll). Estos costes han si­
do ponderados por las proporciones de las distintas categorías 
clínicas al objeto de calcular un coste medio (tablas IV y V) 
que permitiera utilizar la incidencia acumulada para el cálcu­
lo tanto de los costes del tratamiento como para los benefi­
cios obtenidos aplicados en un período de 10 años. 

Estudio coste-bene.flcio 

Se estudia la rentabilidad social, entendida como diferen­
cia entre costes y beneficios sociales de un cribado de cán­
cer colorrectal por detección de sangre oculta en heces en 
una zona de salud. 

TABLA 1 

Resu ltado del cribado 

Ochenta y ocho colonoscopias: 

• Veintitrés incompletas. 
• Cuarenta y cinco completas. 

Cuarenta y dos colonoscopias con patología no neoplá­
sica: 

• Catorce casos con divertícu los cól icos. 
• VcinticuatTo casos con hemorroides. 
• Dos casos de hipertrofias papilares. 
• Cinco casos de patología vascular. 
• Un caso de hipertonía esfinter anal. 

Treinta y nueve pólipos neoplásicos: 

• Nueve carcinomas colorrcctales: siete estadio A y 
dos C-D. 
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TABLA 11 

Costes del cribado 

Cribado 2.600 test: 520 pesetas. 
Colonoscopias: 17.700 pesetas. 
Colonoscopia con polipectornía: 19.500 pesetas. 

- Intervención quirúrgica: 55.000 pesetas. 
Estancia hospitalaria: 16.000 pesetas/dia. 
Estancia en Unidad Reanimación: 45.000 pesetas/días. 
Estancia en Unidad de Cuidados Intensivos: 45.000 pe­
setas/día. 

- Quimioterapia: 19.764 pesetas/sesión. 

Opciones evaluadas: como previo al cribado se hizo un es­
tudio de incidencia del CCR en la zona en que se real iza el 
estudio, se compara la opción intervenir con el cribado con 
la opción «no hacer nada» 

El análisis adopta un enfoque de comparación «todo o na­
da», aunque en la discusión final se aportarán un conjunto de 
hipótesis y de opciones marginales cuyo análisis será, proba­
blemente, más importante para el decisor: evolución futura de 
la incidencia del CCR, incremento de la tasa de mortalidad, 
incorporación de otras técnicas de diagnóstico precoz ... 

Evaluación de costes y beneficios. Se considera la utiliza­
ción en el programa de recursos sanitarios para la detección, 
diagnóstico y tratamiento precoz del CCR. Como beneficio 
se han incluido el ahorro futuro de las intervenciones de los 
cánceres detectados precozmente como consecuencia del 
cribado, así como de las complicaciones y servidumbres evi­
tadas en intervenciones quirúrgicas de los cánceres cuando 
éstos son ya s intomáticos. 

Se ha cuantificado la utilizac ión de los recursos imputa­
bles al cribado en los años 1994-1 996 (tablas 11 y V I). En 
cuanto a los costes, se ha supuesto que tanto los costes de la 
intervención quirúrgica como los de los tratamientos poste­
riores en estadios avanzados suponen un incremento del 
l 00% o más respecto a estadios iniciales, según se reseña en 
las tablas IV y Y. 

Los beneficios indirectos se han estimado en términos del va­
lor de costes ahorrados en los casos detectados precozmente. 

Los recursos se valoran a precio de coste según las tarifas 
vigentes de las compañías de seguros. 

Análisis coste-efectividad 

El estudio plantea la conveniencia de introducir el cribado 
de CCR por detección de SOH como medio para el diagnós­
tico precoz de éste. 

TA BLA UI 

Costes del CCR por estadios 

Estadio A: 200.700 pesetas. 
- Estadio B: 590. 700 pesetas. 

Estadio C: l .080.000 pesetas. 
- Estadio D: 1.080.000 pesetas. 
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TABLA IV 

Costes de la opción A: intervención con cribado 
por detección de SOH 

Coste del cribado: 4.421.329 pesetas. 
Coste de los siete cánceres tipo A detectados: 

• Tres intervenidos con cirugía: 602.100 pesetas. 
• Cuatro intervenidos con colonoscopia: 70.800 pesetas. 

- Coste intervención dos cánceres tipo C-0: 2.160.000 pesetas. 
Entre la población que no ha participado se supone que 
aparecerán 9,58 cánceres distribuidos: 

• 1.5 estadio A: 3 15.099 pesetas. 
• 4.35 estadio B: 2.569.545 pesetas. 
• 3,55 estadio C-D: 4.320.000 pesetas. 

Coste total de los cáncers que se suponen aparecerán 
en esta población: 7.204.644 pesetas. 

- Coste total de la opción A: 14.458.873 pesetas. 

Evaluación de costes v beneficios. Se contemplan todos 
los costes derivados del ·personal sanitario y extrasanitario, 
material fungible, test, intervenciones colonoscópicas y qui­
rúrgicas y el tratamiento de quimioterapia, a precios actuali­
zados de 1998 según los convenios entre compañías de se­
guros (tabla IT). 

El resultado de la opción se mide en términos de número 
de casos diagnosticados en forma asintomática. Por tanto, el 
numerador será el total de gastos del cribado incluido las in­
tervenciones quirúrgicas y los tratamientos posteriores, y el 
denominador serán los casos detectados. 

Análisis coste-utilidad 

Para poder tomar decisiones respecto a la eficiencia de 
d istintas intervenciones o programas sanitarios se utiliza el 
análisis coste-uti lidad, que compara los costes de dos op­
c iones con sus resultados medidos en años de vida ajusta­
dos por calidad de v ida (AVAC). Los resultados de las dos 
opciones comparadas se expresan en términos de coste por 
AVAC. 

Para el cálculo de los AVAC se multiplica cada año vivido 
por el valor de utilidad del estado de salud, es decir, los años 
de vida se aj ustan por una matriz de calidad cuantitativa, re­
sultado de la valoración del estado de sa lud hecha en la es­
cala matriz de Rosser y Kind (Fig. 1 ). 

TABLA V 

Costes opción B «no hacer nada» 

Se supone aparecerán 23 cánceres distribuidos: 

- 3,8 cánceres en estadio A con un coste de 762.660 pesetas. 
- 10,4 cánceres en estadio B con un coste de 6.163.280 pe-

setas. 
- 8,8 cánceres en estadio C-D con un coste de 9.534.000 pe-

setas. 

Coste total opción B: 16.459.940 pesetas. 
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TABLA VI 

Costes directos del programa de cribado 1>ur detección 
de sangre oculta en heces 

Costes personal 

2.587 pesetas por 16 7 horas: 432.029 pcsctas. 

Costes de material. 

2.600 test y material de imprenta: 1.352.000 pesetas. 

Costes colo11osco11ias: 2.796.600 pesetas. 

Costes hospitulunos: 

- lntenenc1one.., quirúrgicos (tres mtenenc1one~ de 
cáncer estadio !\ y dos en estadio C'-D. e~tanc1a hos­
pitalaria y tratamiento de quimioterapia): 2.673.600 pe­
setas. 

Costes totales del en/Judo: 7.254.299 peseta~. 

\llf-Dl'\t\Tl Df-HCCIÓNDI S\l\CrRI OCllTAf-1'.fil"(IS 

RESULTADOS 

Resultados del análisis coste-beneficio 

Se ha comparado la 11111.:n enc1on dd cribado de CCR por 
detección de sangre oculta en heces <SOHJ (tabla IV) con la 
((orc1ón no hace; nada» (tabla V) en un reríodo de 1 O años. 
suronicndo que en este r cnodo se r roduc1rían 23 casos de 
C'C R, al igual que en la década anterior, según el estudio pre­
vio real izado (Fig. 2 ). 

l:n la roblación que ha pa1 tu.:irado en el programa se han 
d1agnost icado nuc\ e cánceres. en los que no han querido 
rart1c1par se supon..: aparccaan otros nueve y los otros cua­
tro-cinco apareccrian entre los pólipm. extirpados. con la 
gran \ entaja que las lesiones halladas en su gran mayoria 
han sido detectadas cn estadios tniciales. mientras que sin 
hacer el cribado sólo se encontraron en estadio inicial un 
16.4%. 

Charlas a la poblac1on en general 

Test (-) 

Carta con 
resultados y 

agradecimiento 

No entrega 

Test (+) 

Citación por carta personalizada 

Test (+) 

Excluidos por causa 1us!lf1cada 

Test(-) Carta con 
resultados y 

agradecimiento 

Consulta y citación 
para colonoscopia 

Colonoscopia (-) 

Seguimiento 

Colonoscop1a ( +) 

Diagnóstico y polipectomía 
si procede 

Tratamiento quirúrgico 

i:1 c; 2 Esquema Je desarrollo del eswdio. 
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Así pues, una vez sumados los costes del cribado con los 
costes de los cánceres que se supone aparecerán en la pobla­
ción que no ha participado se obtienen un coste aproximado 
para la opción A de 14.458.873 pesetas que hemos compara­
do con los costes que tendría la opción B de no hacer criba­
do, en la que aparecerían 23 cánceres y representarían un 
coste aproximado de 16.459.940 pesetas (tablas IV y V). 

Por tanto, con el ahorro de 2.001.067 pesetas se puede de­
cir que al hacer un cribado de cáncer colorrectal por detec­
ción de sangre oculta en heces se puede obtener un ahorro de 
un 12,75%, ante la opción «de no hacerlo». 

Resu ltados del análisis coste-efectividad 

El resultado del análisis coste-efectividad de una opción se 
determina en término de número de casos diagnosticados en 
forma asintomática. Por tanto, el numerador será el total de 
costes del cribado incluido intervenciones qui rúrgicas y tra­
tamientos posteriores, y el denominador serán los casos de­
tectados. 

El estudio coste-efectividad del programa se deduce, por tan­
to, del cociente entre los costes totales del programa de cribado 
(tabla VI), 7.254.229 pesetas, y los casos de cáncer detectados 
en forma asintomática, resultando que cada cáncer detectado en 
el cribado representa un coste de unas 806.025 pesetas. 

A ná lisis coste-efectividad 

Costes del cribado 

N.º de casos detectados 

Análisis coste-ut ilidad 

7.254.299 ptas. 
----- = 806.025 ptas. 

9 

Este estudio compara los costes de dos opciones con sus 
resultados medidos en años de vida ajustados por cal idad de 
vida (AVAC). Los resultados de las dos opciones compara­
das se expresan en términos de coste por AVAC. 

Para el cálculo de los AVAC se multiplica cada año vivido 
por el va lor de utilidad del estado de salud, es decir, los años 
de vida se ajustan por una matriz de calidad cuantitativa, re­
sultado de la valoración del estado de salud hecha en la es­
cala matriz de Rosser y Kind (tabla VII). 

Se ha realizado el estudio de los AVAC suponiendo las dos 
opciones, es decir. hacer cribado por detección de sangre ocul­
ta en heces y no hacer nada para un paciente tipo de 68 años. 
La opción A supone que el paciente es diagnosticado en es­
tadio A de Dukes con una esperanza de vida de 7 años para 
hombres y 13 años para mujeres, en los que tendrán una uti­
lidad del estado de salud según la matriz de Rosser Kind de 
0,995 en los 5 primeros años, 0,990 en los 2 siguientes para 
hombres y para mujeres 0,995 los 5 primeros años, 0,990 los 
5 siguientes y 0,973 los 3 últimos. Así pues, el número total 
de AVAC resultantes para la opción A es de 6,901 (0,995x5 + 
0,990 x 2) para hombres y 12,844 para mujeres (0,995 x 5 + 
0,990 x5 + 0,973 x3). 

La opción B supone el mismo paciente de 68 años diag­
nosticado en un estadio de Dukes más avanzado (B-C) con 
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TABLA Vil 

Eficacia y coste-efectividad del cribado 
con un seguimiento de 10 años 

% cumpli- % cáncer % muertes Coste del 
miento prevenidos prevenidas cribado 

SOH anual 100 22,5 47 1.067 
75 17 35 
50 11 24 783 

RSF cada 5 años 100 37,5 52.5 1.355 
75 28 39 
50 19 26 927 

SOHJRSF 100 50 66 1.721 
75 38 50 
50 25 33 1.110 

Colonoscopia ca- 100 68 80 2.191 
da 1 O años 75 51 60 

50 34 40 1.345 
Enema de bario 100 37,5 57 1.610 

cada 5 años 75 28 43 
50 19 29 1.027 

Los costes se contemplan en dólares. RSF: rectosigmoidoscopia flexible: 
SOH: sangre oculta en heces. Modificada de Liebennan. Cosl. effectiveness 
modcl for colon cancer scrccning. Gastroenterology 1995; 109: 178 1-90. 

una esperanza de vida menor de unos 4 años para hombres y 
de 7 para mujeres, en los que tendrá una utilidad del estado 
de salud de 0,986 en los 3 primeros años y 0,942 en el últi­
mo para hombres, mientras que para mujeres será de 0,986 en 
los 3 primeros años, 0,973 en los 3 siguientes y 0,942 en el 
último año. 

El número total de AVAC resultantes en la opción Bes de 
3,9 para hombres (0,986 x 3 + 0,942) y 6,819 para mujeres 
(0.986x3 + 0,973 x3 + 0,942). 

Los costes por AVAC se sitúan en l.051.185 pesetas para 
Jos hombres y 564.795 pesetas para las mujeres que partici­
paron en el cribado de CCR, mientras que en los que no par­
tic iparon los costes por AVAC se s itúan entre 4.220.3 15 pese­
tas para hombres y 2.41 3.834 pesetas para mujeres. 

DISCUSIÓN-CONCLUSIONES 

Cuando se plantean normas de salud pública para estudiar 
grupos poblacionales, el coste económico derivado de las 
mismas es bastante importante (19-37). 

A pesar de que está demostrado por estudios de interven­
ción que la prevención secundaria es eficaz para disminuir la 
incidencia y mortalidad del CCR, todavía existen dudas so­
bre los grupos en los que estaría indicado el cribado y sobre 
la estrategia de intervención poblacional que resulte con me­
jor relación coste efectividad. 

Lieberman analiza la relación coste-efectividad de dife­
rentes estrategias de cribado, considerando un período de 
cribado de 1 O años. De su análisis se deduce la importancia 
que tiene la adherencia al trata.miento no sólo en el porcen­
taje de muertes prevenidas, sino también en el resultado del 
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aná lisis coste-efectividad mientras. En este estudio la SOi I 
es la prueba más sensible a la adherencia, de tal manera que 
si ésta se aproxima al 100% es la alternativa con mejor rela­
ción coste-efectiv idad, mientras que s i la adherencia es del 
50% se iguala a las otras pruebas (tabla VII ). 

La sensibilidad de la prueba también es una variable que 
modifica de manera cons iderable el resultado del modelo, 
así una sensibilidad de menos de l 55% hace del TSOH la 
prueba de menor relación coste-efectividad. 

La Office ofTechnology Assessment of United States (OTA) 
llega a la conclusión que el cribado del CCR en población de 
riesgo moderada es una medida con un coste-efectividad ra­
zonable, que no excede el coste de otros tratamientos sobra­
damente aceptados como el cribado de cáncer de mama con 
mamografia bienal y el tratamiento de la hipertens ión arte­
rial, la enfermedad coronaria o la enfermedad renal. 

Kaplan y Bush basándose en su experiencia sugieren que 
los programas de salud son eficaces ·si su relación coste/efec­
tividad no supera los 200.000 dó lares (2.500.000 pesetas 
aproximadamente) por ACVA (año ajustado por calidad de 
vida). Con este parámetro podemos observar que el progra­
ma de cribado de CCR por detección de SOH que hemos rea­
lizado ha mostrado una buena relación coste/efectividad tan­
to para hombres ( 1.051.185 pesetas por ACVA) como para 
mujeres (564.795, 15 pesetas por ACVA). Aunque cualquier 
alternativa de cribado para el diagnóstico precoz de CCR en 
personas de edad de riesgo puede considerarse más ventajo­
so o eficiente que la no realización del programa. la evalua­
ción económica de nuestro estudio, comparando las dos op­
ciones, demuestra que un cribado por detección de SOH con 
el test Hemocult tiene mejor relación coste/beneficio, mejor 
relación coste/efec ti vidad y mejor relación coste/utilidad que 
la opción de no intervenir. 

Es muy importante en nuestro estudio la buena comunica­
ción que ha existido entre médicos y pacientes con el objeto 
que éstos comprendan el sentido y la importancia del criba­
do. Las intervenciones educacionales y los recordatorios a lo 
largo del cribado se han mostrado eficaces para incrementar 
la adherencia, y creemos que suponen la clave para llegar al 
elevado porcentaje de participación. 

Otros estudios consultados comparan los diferentes méto­
dos de cribado del CCR. afirmando que el cribado por de­
tección de SOH es el que mejor relación coste/efectividad 
tiene, siendo además el más senci llo y práctico de todos. Con 
la evolución futura de los métodos inmunoquímicos especí­
ficos para la hemoglobina humana este tipo de test podría 
llegar a ser el método ideal (1-3, 38-43). 

De nuestro estudio podemos deducir las siguientes reco­
mendaciones a los distinto estamentos: 

1. Al Ministerio de Sanidad y a las Consejerías de Sanidad 
de las Comunidades Autónomas. El cáncer colorrectal 
es una enfermedad grave, cuya incidencia va en aumen­
to, s iendo la segunda causa de muerte por cáncer. En Es­
paña mueren unas 8.000 personas al año por CCR. 

En España las fustraciones de campañas anteriores no 
deben ocultar la realidad publicada en otros países donde 
los planteamientos organizativos han sido más eficaces. 

Nuestro estud io demuestra que el cribado por de­
tección de SOH en nuestro medio puede conseguir re-

Rev Esp Enferm Dig 2000:92(5):334-341 

sultados al menos tan eficaces como en otros países 
desarrollados. 

Por ello les instamos a desarrollar políticas preven­
tivas que incluyan el cribado de CCR por medio de la 
detección de SOH. 

2. A los gestores sanitarios. El cribado por detección de 
sangre oculta en heces mediante el test Hemocult ha de­
mostrado ser un método de diagnóstico precoz útil y 
con una buena relación coste/efectividad. Por tanto, 
desde las esferas directivas de la sanidad se debería pro­
mulgar y promocionar la realización de un test de este 
tipo una vez cada 2 años a partir de los 50 años. El be­
neficio económico global expresado en costes sanita­
rios evitados puede ser comprobado en pocos años. 

3. A los profesionales sanitarios. Las posturas interna­
cionales más avanzadas y la propia razón de ser de la 
atención primaria abogan por una integración de las 
actividades preventivas en las actividades asistencia­
les propias de los sanitarios por ser en este nive l don­
de más cobertura poblacional se puede obtener. En el 
CCR la importancia de la prevención es doble: la ele­
vada incidenc ia de éste y el beneficio que se puede 
obtener a través de un correcto diagnóstico precoz con 
respecto a la supervivencia. De todos los cánceres del 
aparato d igestivo es el que mejor pronóstico tiene tras 
el tratamiento quirúrgico en estadios tempranos. 

Por tanto, a los profesionales sanitarios, sobre todo 
en atención primaria, les instaríamos a divulgar este 
tipo de cribados como medio de prevención del CCR 
por el gran beneficio que proporcionan a la población 
que atienden. 

4. A las ONG. Asociación Espwiola contra el Cáncn; 
asociaciones de profesionales sanitarios. etc. El CCR 
es el segundo cáncer más frecuente después del de 
pulmón en hombres y el de mama en mujeres. Ambos 
ya cuentan con campañas preventivas a nivel nacional, 
y en el caso de mujeres, englobadas en planes inte­
grados de atención (cáncer de mama, climatérico, me­
nopausia, etc.). 

El único tipo de prevención del CCR es la secundaria a tra­
vés de cribados por detección de SOH principalmente. Por 
tanto, vista la buena relación coste/efectividad que ha de­
mostrado el Hemoccult en nuestro estudio aconsejariarnos 
campañas de prevención para el d iagnóstico precoz de este 
ti po de cáncer, colaborando con los profes ionales de aten­
ción primaria y asegurando el seguimiento postenor de los 
que resulten positivos al test, poniendo en contacto al pa­
ciente con el s iguiente nivel especializado de la atención 
sani taria. 

Les instamos a promocionar este ti po de actividad preven­
tiva incidiendo en uno de los aspectos más difíciles de con­
seguir: la colaboración y comprensión entre profesionales de 
distintos niveles. 

Para finalizar, pensamos que a juzgar por la evidencia 
científica disponible, el cribado del CCR en personas mayo­
res de 50 años, siempre y cuando garanticemos una serie de 
premisas básicas que comprometen la evaluación económica 
de esta intervención. Como ya se ha comentado, la adheren­
cia al cribado es w1 aspecto determi nante para garantizar la 
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efectividad del programa. En este sentido podría ser adecua­
do la prueba SOH bienal y la colonoscopia de confirmac ión 
para los casos positivos. 

En el cribado de cua lquier enfermedad se necesi tan prue­
bas muy sensibles, pero en el cribado del CCR deben ser 
además pruebas muy especificas, ya que la prueba confi r­
matoria (colonoscopia) es muy cara y presenta muy mala 
aceptabilidad, por eso pensamos al igual que muchos autores 
que no debemos rehidratar el test. 

Nos parece que a pesar de que los estudios publicados ha­
yan demostrado disminución de la mortalidad en población 
general asintomática sin factores de riesgo y de mas de 50 
años, hay que considerar que hasta nuestro estudio no se ha­
bían valorado los años ajustados por calidad de vida gana­
dos, lo que es w1 factor determinante sobre los beneficios 
conseguidos por el cribado del CCR. 

Por último, tras la expectativas abiertas con nuestro estu­
dio sería necesario realizar en España estudios prospectivos 
amplios para conocer la e fectividad del cribado del CCR y 
que nos permitiese establecer con más rigor una estrategia 
preventiva en nuestro medio, así como una prevalencia real 
de la enfermedad (37-50). 
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ABSTRACT 

ÜBJECTIVE: to analyze the cost/benefit (CBA), cost/ef­
fectiveness (CEA) and cost/utility (CUA) of colorectal can­
cer (CC) screening through the detection of fecal occult blood 
(FOB). 

M ETHODS: a retrospective 10-year study was carried out 
in primary care hospitals to observe the evolution of ce in 
the study zone; subsequently, CC screening with FOB de­
tection was done, and the entire population aged 50 to 75 
years living in the Casas lbáñez Health Zone was invited to 
take part. When the results had been evaluated, the scree­
ning program was evaluated in economic terms to deter­
mine CBA and to compare screening costs (option A) with 
the cost of allowing ce to develop without intervention 
(doing nothing), according to the previous retrospective 
study. The CEA calculated the cost of each cancer found 
in an asymptomatic stage, and the CUA calculated the cost 
of each year adjusted to quality of life (QUALY) for both 
options. 

R ESULTS: the CBA showed that screening for ce with 
FOB detection (option A) produced a savings of 2,001,067 
Spanish pesetas (USD15,310) in comparison with option B 
(doing nothing). The CEA showed that each cancer detec­
ted by screening at an asymptomatic stage cost 806,025 
pesetas (USD6,167). The CUA showed that each QUALY 
formen in option A cost 1,051,185 pesetas (USD8,043), 
whereas for option B each QUALY would cost 4 ,220,3 15 
pesetas (USD32,290). For women, each QUALY cost 
564, 795 pesetas (USD4,321.31) in option A and 
2,413 ,834 pesetas (USD18,469) in option B. 

CoNCLUSJONS: our economic evaluation demonstrates 
that the cost/benefit, cost/effectiveness and cost/utility 
ratios for CC screening through FOB detection with the 
Hemoccult test are better than for the alternative of doing 
nothing. 
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INTRODUCTION 

Colorectal cancer is presently the second mosl frequent 
cause of death from cancer in Western countries. In the USA 
it is responsible .for approximately 140, 000 new cases and 
55.000 deaths each year. 

In Spain a/so, CC is the second most .frequent cause of 
death .from cancer in both sexes, a.fter lung cancer in men and 
breas/ cancer in women. In 1994 there were 10,000 deaths 
.from this cancer in this country. with an overa// death rate of 
25.8 per 100,000 inhabitants: 19.2 for cancer of the colon 
and 6. 6 .for cancer of the rectum, rectosigmoid region and 
anus (l. 2). Despite the great technological advances in both 
diagnosis and treatment, total surgical resection at an early 
stage (Dukes stage A and B) continues to be the curative treat­
ment jor CC. On che other hand. when the diagnosis is made 
atan advanced stage, the risk of mortality reported in al/ se­
ries is very high. Far this type of cancer, prevention and early 
diagnosis are therefo re essential. 

There are two main types ofprevention in CC. Primary 
preven/ion is based on the Jact that the incidence and preva­
lence vary considerably from one geographic area to ano­
ther. which suggests that certain environmental factors have 
a significant influence on the development of this neoplasm 
(dietary factors being the most importan!}. Secondary pre­
vention is based on screening in asymptomatic patients; the 
detection o,ffecal occult blood (FOB) and rectosigmoidos­
copy are the most common screening methods (3-5). 

long-term studies based on tests to detect FOB have 
shown a significan! reduction in morta/ity from this cancer: 
The 1994 study by Mande/ el al .. and subsequent studies by 
Kronborg et al. and Hardcastle et al, showed that screening 
through the detection of FOB significantly reduces mortality 
from cancer (6- 18). 

The health sector has a large but limited budget and is 
characterized by mu/tiple decisions made by many d¡fferent 
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persons ar any given moment. Such decisions are injluenced 
hy clinical, epidemiological. administrative and economic 
facrors. Economic aspecrs may he assessed in conjuncrion 
with the health problem at the source of the decision through 
a too/ knoll'n as economic e1·a/uation. The results of econo­
mic evaluation a/low decisions ro be made on the basis of the 
efficiency or cosr-ef!ecriveness of the resources u.sed. The use 
of suclr criteria. wlren considered global~v. leads ro the 
achievement of more healrh units per area for a set budget 
(19-37). 

This articlefocuses on economic evalua1ion and cost mea­
surements and their ef!ects on health, on rhe possibilities of 
standardi::ing methods. and on possible recommendations to 
dif!erenr government bodies for colorecral cancer screening 
through the detection of FOB. 

METHODS 

An economic eva/uation study was designed using the pri­
ce syslem of the lnsurance Companies Agreements in ejfect 
in Spain in 1998 as rhe information source. Costs are pre­
sented in 1998 Spanish pesetas. Furrhermore. experts · opi-

Option A 

4,986 subjects 

230 excluded 

Option B 

Did not 
participate 2, 178 

9.58 cancers would 
be diagnosed: 
- 1.55 stage A. 
- 4.35 stage B. 
- 3.68 stage C-D. 

48 true(+) 

According to the retrospective study 23 cancers appeared: 

3.8 stage A. 
10.4 stage B. 
8.8 stage C-D. 

F!G. 1.- Dcsign and devclopment ofthe two options evaluatcd. 
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nions were sought, and puhlished studies were exrensive~v 
reviewed. Tire tools used for measurement purposes were 
cosr-hene.fit (CBA), cosr-e.ff"ecril·eness (CEA) and cosr-utility 
ana~rses (CUA). 

Tire economic ef!ect o.f screening 11·as compared with the 
option of doing nothing during a 10-year period (Fig. /), 
using tire population of tire Basic Zone o/Casas !báñe:: (A/­
bacete province), where tire initial screening s/l/dy was done. 

Tire Casas lbáñez Hea/tlr Zone serves 15,229 inhabitants 
distrilmted in 12 rural municipalities. In the 1991 popu/ation 
census, the percentage o.f rhe popular ion over the age of 64 
vears was 19.66%, whic/1 represents a high proportion aho­
-ve the prol'incial (13.8°0) and regional ai·erage (16.3°()). 

The data required were direct screening costs (Hemoccult 
tests). cost.1· of colonoscopies performed. surgical procedures 
including hospital stay and chemotherapy where applicable. 
personnel costs in enlistment. re-enlistment and test ana/y­
ses, and costs of palliarive trearment (colostomy products) 
(rabies l. 11 and //!). These costs were weighed according ro 
tire dif]erent clinical categories ro ca/cu/ate an m·erage cost 
(tables 1 V and V), thus enabling the cumularive incidence 
ro be used to calculare treatment costs and hene.fits 01·er a 
I 0-year period. 

Cost-be11efit study 

Social heneflt was de.fined as the dif]erence between the 
cosrs and social bene.fits o{ colorectal cancer screening by 
FOB detection in a gi1·en Health Zone. Be/ore screening, the 
incidence of ce in the s/l/dy ::one was investigated. and it 
11•as rlws possible to compare the two options «intervention» 
(.\·creening) and «doing nothing». 

We used an all-or-nothing approach to comparisons. al­
though in the final discussion we note some factors and a/­
ternative options that wi/I probab~v be importan! for decision 
making in any speci.flc case. e.g.. tire .fi1ture evolurion of ce 
incidence, increased mortaliry rate. and tire introduction of 
other early diagnostic techniques. 

Our emluarion o.f costs and bene.fits was based 011 the 
cost, in terms of health care resources, o.f screening for tire 
detection. diagnosis and earzr treatment o/ CC. Beneflrs in-

TABLE 1 

Scrccning rcsults 

88 colonoscopies: 

• 23 were incomplctc. 
• 45 wcre complete. 

- 42 colonoscopies with non-ncoplasic pathology: 

• 14 cases ofcolic d1vcrticulae. 
• 24 cases of hcmorrhoids. 
• 2 cases of papillary hypertrophy. 
• 5 cases of vascu lar pathology. 
• 1 case of hypertonic anal sphincter. 

39 ncoplasic polyps: 

• 9 colorcctal carcinomas: 7 stage A and 2 stage C-D. 
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TABLE 11 

Screening costs 

2.600 screening tests: 520 pesetas. 
Colonoscopies: 17,700 pesetas. 

- Colonoscopy with polypectorny: 19.500 pesetas. 
- Surgical intervcntion: 55,000 pesetas. 

Hospital stay: 16,000 pesetas/day. 
- Speeial care stay: 45,000 pesetas/day. 
- lntensive care unit stay: 45,000 pesetas/day. 
- Chernotherapy: 19,764 pesetas/session. 

c/uded future savings in interventions for cancers detected 
promptly as a resu/I o/ !he screening, and saving.\· in /erms of 
complications and insurance costs prevented in swgical in­
tervenlionsfor cancers which were a/ready symplomatic. 

The use o/ hea/th care resources for screening in the pe­
riod 1994-1996 was quantifled (tables 1J and VI). With re­
gard to cosls, it was assumed that the costs o/ hoth surgical 
intervention and subsequent treatments in advanced stages 
implied a 100% increase or more with respect to detection in 
initia/ stages, as shown in tah/es IV and V 

The indirect benefits were estimated in temis of the va/ue 
of costs saved through early detection. Resources were va­
lued al cost price according ro insurance company fees in 
ejfect al the lime o/ rhe study. 

Cost-ejfectivenes~· analy.\iS 

The srudy considered rhe u.sefulness of introducing CC 
screening wirh FOB detecrion as a methodfor the early diag­
nosis of CC. 

To evaluate costs and benefits, ali costs incurred were con­
sidered: health and nonhealrh personnel costs. consumables, 
tests. co/onoscopies and swgery, and chemotherapy. We used 
1998 prices according ro standard insurance company cove­
rage (table 11). 

The results o/ the oprion were measured in terms of the 
number o/ a~J·mptomalic cases diagnosed. The numerator 
was therefore the rotal screening cost, including surgery and 
subsequent treatment, and the denominator wa.1· the numher 
o/ cases detected. 

Cost-utility analysis 

Cost-ulility analysis is used to make dec:isions regarding 
the e_ffectiveness o/ different interventions or health pro-

TABLE 111 

Costs of colorectal cancer per stage 

- Stage A: 200,700 pesetas. 
- Stage 8: 590,700 pesetas. 
- Stage C: 1.080.000 pesetas. 
- Stage O: 1.080,000 pesetas. 
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TABLE IV 

Costs of option A: screcning through FOB detectioo 

Screening cost: 4,42 1.329 pesetas. 
- Cost of the 7 typc A cancers detected: 

• 3 surgical interventions: 602, I 00 pesetas. 
• 4 interventions wilh colonoscopy: 70,800 pesetas. 

- Cost of intervention of 2 type C-D cancers: 2.160,000 pe­
setas. 
Among the population which did nol participate, it was <l~­
SLUTied that 9.58 caneen; would appcar, disoibutcd as follows: 

• 1.5 stage A: 315,099 pesetas. 
• 4.35 stage B: 2,569.545 pesetas. 
• 3.55 stage C-D: 4.320,000 pesetas. 

Total cost of cancers which would be assumed 10 appear 
in this population: 7,204,644 pesetas. 
Total cost of option A: 14,458,873 pesetas. 

grams. Our ana/ysis compared the costs o/ the fl,1•0 options, 
with results measured in years lived adjusted to quality of li­
fe (QUALY). The results of the tll'O options were expressed in 
terms of cost per QUALY. 

To ca/cu/ate QUALYs, each year o/ lije was multiplied hy 
the utili(v 1•cilue according to the srate of health, i.e., years li­
ved adjusred according to a quantitative marrix o/ quality 
developed .fi'om an evaluar ion o/ health status with Rosser 
and Kind :1· matrix sea/e (tahle VII). 

RESULTS 

Results of the cost-be11efit a11alysis 

The CC screening proced11re with FOB detection (table IV) 
was compared with the option ofdoing norhing (table V) 01•er 
a 10-year period. We assumed rhar during this period there 
1vould be 23 cases o/CC as in the prel'ious decade according 
to the pre/iminary study (Fig. I ). 

Nine cases o/ cancer were diagnosed in the patients who 
participared in the program. lt was assumed thar a .further 
9 cases wou/d occur among those who did not wish to parri­
cipate, and anorher 4-5 in the group o/ patients with resec­
ted polyps. The significan/ adl'antage was that most of these 
lesions were detected in initial .\·tages, whereas only 16.4% 
initial stage cancers were found among patients who were 
not screened. 

TABLE V 

Costs of opüon B (doing nothing) 

lt is assumcd that 23 cancers will appcar, distributed as 
follows: 

3,8 stage A cancers with a cost of 762,660 pesetas. 
10,4 stagc B cancers with a cost of 6, 163.280 pesetas. 
8,8 stage C-D canccrs "'ith a co 1 of9,534.000 pesetas. 

Total cost of option B: 16,459,940 pesetas. 
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TABLE: VI 

Direcl costs of the fecal occult blood 
detection program 

Persomud coi ts · 

2.587 pesetas for 16 7 hours: 432.029 pesetas. 

Material costs: 

- 2,600 tests and printing material: 1.352.000 pesetas. 

Colonoscopy cos1.1·: 2,796,600 pesetas. 

l lospital costs: 

Surgical interventions (3 interventions for stage A 
cancers and 2 for stagc C-D. hospital stay and che­
motherapy): 2,673,600 pesetas. 

Total screenirrg costs: 7.254.299 pesetas. 

Thm. addmg the 1'Creerri11g co.11.1 and the costs of the can­
cers which ll'e assumed '>\'011/d appear in the unscreened po­
pulation yielded a11 approximate cost o( 14.458,873 Spanish 
pesetas .far option A. in comparison wirh an approximate 
casi o( 16.459. 940 peseta.\ .for option 8 (no screening). in 
which 23 cancers Wl're exp<.'cled 10 appear (tables /Vy V). 

Therefore, consideri11g the savings of 2.001.067 pesetas. ic 
can he said that CC scree11ing with FOB decection leads to a 
12. 750,u savings in comparison 11·ith rhe option of doing nothing. 

Results of the cMt-effective11ess a11alysis 

The result of rhe ccw-effel'fi1·eness ana~1·sis of each oprion 
was determined in tenns o.f the number of a~ymptomatic ca­
ses diag nosed. The numerator was therefore the total scree­
ning cost. including .l'llrger:i• and subsequent treatment, and 
the denominator was the number o.f cases detected. 

The cosr-e_ffecti1•eness o.f the program was therefore dedu­
ced from the quotient between the total costs o.f the screening 

Talks for the general population 

Appointment through personal letter 

Does not attend 1-----1 Excluded through just cause 

Test not returned Reenlistment 

Test (-) 

Letter with results 
and thanks 

Test(+) 
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Does not attend Excluded 

Test (+) Test(-) Letter with results 
and thanks 

Consultation and appointment 
for colonoscopy 

Colonoscopy (-) 

Follow-up 

Colonoscopy ( +) 

Diagnosis and polypectomy 
where appropriate 

Surgical treatment 

FJG. 2.- Study development scheme. 
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programme (1ab/e VI) , which amounted to 7,254.229 pesetas. 
and the cases of asymp1omatic cancer detected. The result 
was that each cancer detected through screening represenied 
a cost of approximate~¡· l/06,025 pesetas: 

Screening costs 7.254.299 pesetas 
----= --- = 806,025 pesetas 

No. of cases de1ected 9 

Cost-utility a11alysis 

This study compared 1he cosls of the two options with their 
results measured in years lived adjusted according to quality 
of lije (QUALY). The results of the two options were expres­
sed in terms of co.1·1 per QUALY 

To ca/cu/ate QUALYs, each year lived was multiplied by 
the utility va fue of the palien/ j· health status, i.e., years lived 
were adjusted according to a quantitative quality matrix de­
veloped from an eva/uation of hea/th status based on Rosser 
and Kind :1· matri.x sea/e (table VII). 

Quality of lije was ca/cu/a1ed for a 68-year-old type pa­
tient for both op1ions. i.e .. screening with FOB detection and 
doing nolhing. For option A it was assumed that the pa1ien1 
was diagnosed as having Dukes stage A disease, with a lije 
expectancy of 7 years far men and 13 years for women. in 
which the palien/ s health state utility. according to Rosser 
and Kind 's matrix. would be 0.995 in the firs1 5 years and 
0.990 in the last 2 yearsfor men. and 0.995 in thefirst 5 years, 
0.990 in the next 5 years. and 0.973 in the last 3 years for 
women. The resu/1ing lota/ number of QUALYs far option A 
was 6. 901 (0. 995 x 5 + O. 990 x 2) formen. and 12.844 for 
women (0.995 X 5 + 0.990 X 5 + 0.973 ( 3). 

For option B it was assumed that the same 68-year-old pa­
tient was diagnosed as having disease in a more advanced Du­
kes s1age (8-C), with a life expectancy of less than 4 years for 
men and 7 for women, in which the patient s health state utility 
wou/d be 0.986 in !he first 3 years and 0.942 in the las! year 
formen. and 0.986 in the first 3 years, 0.973 in the nexl 3 
years and 0.942 in the /ast year far women. The resulting total 
number o/QUALYsfor op1ion B was 3.9 formen (0.986x 3 + 
0.942) and 6.819 jor 11 ·omen (0.986 ( 3 + 0.973 x 3 + 0.942). 

The cost per QUALY was 1,051,185 pesetas far men and 
564, 795 pesetas.far women who participated in ce screening, 
while 1hecos1 per QUALY for those who did not participate was 
4.220.315 pesetas.fbr men and 2.413.834 pesetasfor women. 

DISCUSSION AND CONCLUSJONS 

When public health standards are used to study population 
groups, the economic cos1 of such studies is given conside­
rable importance (19-3 7). Despite the fact that studies o/ the 
eflicacy of it11en·en1ions show that secondary preven/ion 
effective~v reduces 1he incidence and mortality o/ ce. 
there are still ques1ions regarding 1he best target groups for 
screening and the bes/ strategy for population-level inter­
vention in arder to ohlain 1he bes/ cosl-effectiveness. 

lieher111a11 ana6•=ed the cosr-eflectiveness ratio o/ diflerent 
screening strategies overa I 0-year screening period. He sho­
wed how importar// compfiance with treatment was not only 
with regard to the percentage o/ deaths prevented but a/so in 
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TABLE VII 

The efficiency and cost effectiveness of screeniog 
after 10-year follow-up 

'lo com- o/o canccr 'lo deatbs creening 
pliance prcvenled preventcd COSI 

Annual FOB 100 22.5 47 1,067 
75 17 35 
50 11 24 783 

FRS evcry 5 ycars 100 37.5 52.5 1.355 
75 28 39 
50 19 26 927 

FOB/FRS 100 50 66 1,72 1 
75 38 50 
50 25 33 1,110 

Colonoscopy 100 68 80 2,191 
cvcry 1 O years 75 51 60 

50 34 40 1,345 
Barium enema 100 37.5 57 1,610 

evcry 5 years 75 28 43 
50 19 29 1,027 

Costs givcn in US dollars. FRS: flexible rectosigmoidoscopy. FOB: fecal 
occuh blood. Mod1fied from Liebcrman DA. Cost-effectiveness model for 
colon canccr scrccning. Ga~trocnterology 1995: 109: 1781-90. 

lerms o/ cost-ejfectiveness. In this study FOB was the mosr 
sensi1ive test of compliance: when compliance neared 100% 
i1 yielded the best cost-eflectiveness. and when there was 50% 
compliance, FOB was equal to other tests (rabie VIII). 

Tes/ sensitivity was a/so a variable which modifies the re­
sult of 1he model considerably, and a sensitil'ity o/ under 
55% made FOB testing the least cost-eflective of ali tests. 

The Oflice of Technology Assessment o/ the United Sta tes 
(OTA) reached the conclusion that CC screening in a popu­
/ation al moderate risk is a reasonably cost-ejfective measu­
re and does no1 exceed the costs of other widely accepted 
interventions such as breast cancer screening with mammo­
graphy every 2 years or antihypertensive 1reatmen1 to pre­
vent coronary and renal disease. 

Kaplan and 811sh sugges1ed 1hat health programs were ef­
fective ij their costleflectiveness ratio did not exceed 200, 000 
dollars (approximately 2,500.000 pesetas) per QUALY (year 
lived adjusled to quality ofl[fe). According to this parameter 
our CC screening program wilh FOB detection yielded a 
good cos1/ejfectiveness ratio for both men (1.051, !85 pesetas 
per QUALY) and women (564, 795 pesetas per QUALY). Al-
1hough other screening alterna ti ves for the early diagnosis of 
ce in persons at an age considered at risk may be more ad­
vat11ageo11s or effectil·e than not canying out such a pro­
gram, our comparison of the two options shows the cost/be­
nefit, costlejfectiveness and costlutility ratios of screening 
with FOB detection using the Hemoccult tes/ are better than 
the ratios obtained with the option of doing nothing. 

In this study good communication between doctors and pa-
1ien1s was important in ensuring that !he patients understood 
the purpose and importance o/ screening. Meetings and remin­
ders throughout the screening program played an effective part 
in increasing compliance. and we believe that they were the key 

.factor in achieving 1he high percentage of participation. 
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Other comparisons of different CC screening methods 
confirmed thal screening with FOB detection has the hes/ 
cost/e_ffectiveness ratio, and that il is moreover the simples/ 
and mosl practica/ method. With the .future development of 
5pecific immunochemical methods for human hemoglohin. 
this type oftest may become the ideal method (1-3. 38-43). 

Our results lead us to propase a series of recommenda­
lions to dijferent government bodies. 

J. The Ministry of Health and the Health Authorities of 
the Autonomous Communities should consider colo­
rectal cancer a serious disease whose incidence is on 
the rise. and which is currentlr the second most fre­
quent cause of death from cancer. In Spain approxima­
tely 8. 000 people die f rom CC each yea1: Shortcomi ngs 
of previous campaigns in Spain should not disguise the 
importance of the .figures puhlished in other countries 
where studies have been more efjiciently orga11i:ed. 
Our study shows that screening with FOB detection can 
achieve results which are al least as ejfective as in other 
developed counlries. For this reason we urge govem­
ment bodies 10 develop preventil'e policies thar include 
CC screening through the detection of FOB. 

2. Health managers should be aware that screening 
through the detection of FOB with the Hemoccult test 
has proved to be a useful merhodfor early diagnosis. 
and has a good costlejfecriveness ratio. For rhis rea­
son healrh service managers should promote FOB tes­
ting every two years for persons over 50 years of age. 
The global economic benejits in terms of health costs 
avoided would become evidenl within afew year. 

3. Health workers should consider that the most for­
ward-looking international opinions as ll'ell as !he 
very philosophy of primQ/:v health care advocate the 
integra/ion of preventive mea.rnres into health care 
aclivities. since the largest number of people can he 
reached al this leve/. in the case of ce, preven/ion is 
doub~v importan/ beca use of the high incidence of the 
di seas e and the bene.fi.ts, in terms of survival. o.fa cor­
ree/ early diagnosis. Digesti1'e system cancers have 
the best prognosis of ali cancers afier surgical trea/­
ment i n early stages. We there.fore urge health wor­
kers. particular/y those in primCllJ' health care. to pro­
mote this type of screening as a method o.f preventing 
CC, in view of the considerable benejits that early de­
tection ojfers their patien/s. 

4. Nongovernmental organizations, the Spanish Associa­
tion Against Cancer and hca lth workers' associations 
should recogni:e that ce is the second most common 
.form of cancer a.fter lung cancer in men and breas/ can­
cer in women. Both of these other types of cancerare al­
ready the objecl of preventive campaigns ata national 
leve/, and.for women such campaigns form par/ o.finte­
gral care plans (e.g., breast cancer and menopause). 

The only rype of prevention possible for CC is secondary 
prevention. principal~v through the detection of FOB. There­
fore, in view of the good cost!ejfectiveness ratio of rhe He­
moccult test in our study, we recommend prevention cam­
paigns .for the early diagnosis of this type o.f cancer. in 
collaboration with primary health workers. Obviously. steps 
should a/so be taken to ensure appropriatefollow-upfor per-
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sons with a positive test result. who should he re_/erred to a 
higher leve/ of specialized health ca re. 

We urge thal this !).pe o.f preventi1•e activity be promoted. 
with particular ejforts to overcome one of the greatest obs­
tacles to such programs: lack o.f cooperation and understan­
ding on the par/ of professionals al dif!erent levels. 

To conclude. we believe that in view o.f the availahle scien­
tific evidence. ce screening should be recommended in per­
sons over 50 years of age, provided that cerlain basic mea­
sures. including the economic evaluation of the procedure, 
are ensured. As mentioned earlier. participation in screening 
of as many persons at risk as possihle is a decisive.factor in 
guaranteeing the ejfectiveness ofthe program. An appropria­
te regime might be FOB testing eve1y 2 years and confirma­
/ion colonoscopyfor patients with positive test results. 

Screening.for ali diseases requires ve1y sensitive test~. but CC 
screening should a/so involve high(1· specific tests. since the pro­
cedure to con.firm the disease (colonoscopy) is e\pensive and 
ve1J·poor(v accepted. For this reason we. like many authors. be­
lieve that the Hemoccult sample should not be rehydrated. 

Despite thefact that sorne puhlished studies have demons­
trated a reduction in mortalil)' in a general, nonrisk. a.1ymp-
1omatic population over the age o.f 50 years, we believe that 
until our studv. no previous analyses had evaluated years 
surl'ived adjusted to qualil)• of life, a decisive facwr in jud­
ging the bene.fits ofscreeningfor ce. 

Finallv. in the light of our/lndings, large-scale prospecti­
ve studies should he undertaken in Spain to determine the ef­
fectiveness of CC screening. The data obtained jiwn these 
studies would provide a jirmer hasis for developing a pre­
ventive strategyfor this population. and for determining rhe 
real prevalence of the disease (3 7-50). 
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La calidad de vida. ¿Se puede medir realmente? 
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Monés Xiol , J . Quality of lile. Can it really by measured? 
Rev Esp Enferm Dig 2000:92:349-53. 

Las enfermedades en general y las de aparato digestivo en 
particular pueden afectar diversos aspectos ~n la ;ida de un 
paciente. Sin embargo. la mayoría de estudios clm1cos y la 
propia práctica asistencial habitualmente. sólo consideran 
para la valoración y control de una determinada enfermedad 
la evaluación de parámetros fisiológicos, morfológico y 
funcionales, complementados por la impresión del médico 
que realiza la asistencia. Este último aspecto, refl ejado en 
una historia clínica, tiene valor para un paciente concreto tra­
tado por su médico, pero es evidente que esta valoración per­
sonal no puede en ningún caso ser tenida en cuenta en estudios 
de evolución de una enfermedad o bien para medir y compa­
rar resultados terapéuticos en ensayos clínicos. Por tanto. tiene 
un carácter de subjetividad muy acusado y como consecuen­
cia una notable dificultad para una valoración adecuada por 
sus innegables condicionantes de impresión personal y diíícil 
objetivación en parámetros capaces de ser comparados. 

Además. aunque la evaluación del médico se considerara 
adecuada, sólo se podría referir a impresiones del propio 
facultativo sobre la calidad de vida y estas impresiones no 
pueden reflejar bien el complejo conjunto de sensaciones del 
paciente y que condicionan su sentimiento de tener o no 
tener una buena salud y calidad de vida entendida en el sen­
tido más amplio. Por ello durante mucho tiempo el concepto 
de calidad de vida era poco tratado en las revistas médicas de 
mayor difusión y quedaban marginados a revistas específicas 
que trataban aspectos bioéticos, psicológicos, sociales. etc. 

Por otro lado y con la concepción moderna de la necesidad 
de compartir responsabilidades con el propio paciente en 
cuanto a las decisiones que afecten a su salud y contempla­
das en la actualidad en todos los códigos de ética modernos, 
se deriva a su vez la necesidad de interpelar al paciente y de 
la forma más objetiva posible, cual es la percepción que tiene 
de su calidad de vida en un momento concreto en el proceso 
evolutivo de la enfermedad que le afecta y que pueda servir 
de base para una evaluación posterior. 

Sin embargo, Ja evaluación de la calidad de vida no es un 
concepto nuevo, y ya en el año 194 7 Kamosky y Burchenal 
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( 1) introdujeron estos aspectos en estudios de quimiotcrápi­
cos en el tratamiento de enfermedades neoplásicas. Pero no 
fue hasta 1952 y después de que la Organización Mundial de 
la Salud {OMS) definió el concepto de calidad de vida, algu­
nos investigadores clínicos se plantearon considerar la cali­
dad de vida como una medida a tener muy en cuenta porque 
representa el resultado final de una actuación médica desde la 
importante \isión del paciente protagonista de dicha actuación. 

l lay una definición completa y amplia de calidad de vida 
que intenta incluir conceptos tales como ausencia de altera­
ciones físicas. necesidades cubiertas. libertad. tiempo libre e 
incluso el amor. La definición de la OMS indica que calidad 
de vida es «la percepción adecuada y correcta que tiene de sí 
misma una persona en el contexto cultural y de valores en 
que está inmersa en relación con sus objetivos, n~rmas, e~pe­
ranzas e inquietudes. Su percepción puede estar influenciada 
por la salud fis ica, psíquica, su nivel de independencia y sus 
relaciones sociales». Esta definición, aunque completa, es 
poco práctica y por ello con posterioridad se modificó rcd~­
cicndo su contenido y se consideró como salud y buena cali­
dad de vida «la ausencia de enfermedad o defecto y la sen­
sación de bienestar fís ico, mental y social» (2) o también la 
sencilla pero muy adecuada definición americana de calidad 
de vida «sentimiento personal de bienestar y satisfacción con 
la vida». 

Al asimilar estos conceptos se aceptaron como necesarias 
o por lo menos convenientes valoraciones que tengan en 
cuenta Ja impresión subjetiva de los pacientes sobre su pro­
pio estado de salud. Se inicia por parte de médicos e investi­
gadores clínicos de forma lenta pero ininterru.mpida la .intro­
ducción de los primeros parámetros sobre caltdad de vida ~n 
los ensayos clínicos y estudios evolutivos de procesos patolo­
gicos, y sobre todo se intentan obj~tivizar de forma reprodu.c1-
ble cuantificaciones adecuadas e incluso necesanos estudios 
para validar cuestionarios fiables referentes a la evaluación 
de la calidad de vida. 

Los cuestionarios sobre calidad de vida (HRQL, Health 
Related Quality of Lije) no sustituyen evaluaciones sintomá­
ticas analíticas, morfológicas, etc., sino que las complemen­
tan, introduciendo algo tan trascendente como la visión del 
propio paciente sobre su percepción de salud. Por tanto, ~a 
cuantificación de calidad de vida (H RQL) «es una compleja 
medida sobre Ja satisfacción de bienestar físico, mental y 
social, un concepto que aglutina las espectativas, dese?s y 
necesidades en la vida del paciente». En el fondo, la calidad 
de vida intenta caracterizar y reflejar uo balance entre la 
bueno y lo malo en la vida en relación con la salud y el t~r­
mino refleja Jos sentimientos de bienestar del sujeto, relacto-
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nados con su percepción individual y con sus objetivos en la 
vida. 

Hay actualmente muchos, quizá demasiados, instrumentos 
de medida para cuantificar la calidad de vida, y todos ellos 
tienen en común dos hechos fundamentales: 

1. Son cuestionarios que rellenan los pacientes y que se 
faci lita su realización mediante diferentes escalas e 
«i tem ps». 

2. La mayoría tienen en cuenta dos perfiles de salud que 
se denominan dominios, que corresponden a dos 
aspectos-resumen trascendentes, como son el compo­
nente fisico y componente mental. Los instrumentos 
de medida de la calidad de vida tienen que tener una 
serie de características sin las cuales un cuestionario 
no puede ser considerado como válido: 

Amplio, que cubra una parte considerable de los 
aspectos de la salud. 

Seguro, en que se puedan precisar conceptos, sea 
reproducible y tenga consistencia interna. de tal 
manera que no haya contradicciones en las res­
puestas y en caso de haberlas puedan ser detecta­
das. La correlación entre los dominios puede con­
trastarse mediante el test de Cronbarch. 

Sensible, capaz de detectar variaciones discretas y 
por tanto capaz de reflejar las variaciones sinto­
máticas Lras una determinada terapéutica. 

En la especialidad de patología digestiva existe un interés 
creciente en el estudio de la calidad de vida, tanto en patolo­
gías orgánicas para completar la validación de los cambios 
morfológicos, analíticos, cte., pero, sobre todo, para valorar 
de forma más precisa las características de enfermedades 
funcionales y que pueda representar un buen parámetro de 
comparación a falta de otros objetivos, de acti tudes terapéu­
ticas diferentes (3 ). En resumen, los estudios de calidad de 
vida en la literatura anglosajona HRQL (Health-Related 
Quality of lije) intentan reflejar el impacto de la enferme­
dad sobre el paciente y la sensación sobre el estado general 
de salud (4). Básicamente existen dos tipos de instrumentos 
para analizar la calidad de vida: cuestionarios genéricos y 
específicos. 

CUESTIONARIOS GENÉRJCOS 

Se suelen usar para medir la calidad de vida en pacientes 
con más de una patología y además permiten comparaciones 
entre di fe rentes patologías tales como, por ejemplo, calidad 
de vida de pacientes diabéticos con complicaciones iniciales 
y pacientes con artritis reumatoide. Las escalas genéricas 
intentan cubrir todos los aspectos de la vida y se resumen en 
una puntuación global. Sin embargo, estos cuestionarios 
genéricos son poco adecuados para detectar cambios induci­
dos por un tratamiento concreto en una determinada enfer­
medad. 

Los cuestionarios genéricos más utilizados son: 

a) El Medica/ Ourcomes Srudy (SF-36) (5). 

b) El Sickness lmpact Proflle (SlP) (6). 
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e) El Psychological General We/1-Being Jndex 
(PGWB) (7). 

d) El Psychological Adjustment to 11/ness Sea/e (PAIS­
SR) (8). 

a) El SF-36 tiene ocho dominios, cuatro de ellos corres­
ponden a aspectos fisicos (función física, actividad fisica 
laboral, índice de dolor y percepción de salud) y los otros 
cuatro a aspectos del área psíquica o mental (vitalidad, fun­
ción social. actividad psíquica laboral e índice de salud mental). 
Cada uno de los dominios tiene varios «Ítems» que suman en 
conjunto 36, y cada uno de los «ítems» tiene una escala de 
puntuaciones. La suma de los puntos de cada uno de los 
dominios se obtiene una puntuación global que va de una 
escala entre O al 100, de forma que una mayor puntuación 
indica un mejor estado de salud. La gran ventaja de la SF-36 
es su facilidad, comodidad y que está suficientemente vali­
dado. Además es corto y se puede realizar tanto en pacientes 
ingresados como en consulta ambulatoria. Como término 
medio los pacientes tardan entre 5- 15 minutos en rellenar 
completamente el cuestionario. 

El SF-36 es un cuestionario muy uti lizado por su facilidad 
comodidad y validez. De hecho es el más utilizado para la 
validación de otros cuestionarios diseñados con posteriori­
dad y sobre todo para valoración de los cuestionarios especí­
ficos. Vamos a citar algún ejemplo de validación de calidad 
de vida con el cuestionario genérico SF-36 para comprobar 
algunos aspectos de dificil cuantificación sin el uso de estos 
cuestionarios. 

Rogger et al (9) publican en el año 1999 la calidad de vida 
en un colectivo de 34 pacientes, antiguos drogadictos que 
tuvieron una hepatitis aguda entre los años 1971-1975 y del 
suero congelado se pudo constatar posteriormente la presencia 
de virus C. Se estudió la calidad de vida en comparación con 
controles en 15 pacientes a los que se informó de su estado 
viral y se observó que la puntuación era peor en siete de los 
ocho escalas del SF-38. mientras que en los 19 en los que se 
retardó la mformacióo las puntuaciones fueron significativa­
mente peores sólo en tres de las siete escalas, siendo los pará­
metros fisicos, analíticos, sociodemográficos, cte. muy simi­
lares y sin diferencias significativas. Es decir. la existencia de 
infección por virus c representó 26 años después un empeo­
ramiento de la calidad de vida en relación con controles, e 
incluso fue significativamente peor entre los que conocían su 
estado viral de aquellos que se les retrasó la información. 

Alonso et al ( 1 O) han validado la versión en castellano del 
SF-36 con un más que aceptable resultado, de tal manera que 
la alfa de Cronbach fue superior a 0,7 (considerado como 
bueno) en todas los dominios (rango: 0,7 1 a0,94), excepto 
en la relación social (alfa: 0,45). 

b) El SIP tiene 12 áreas diferentes, con escalas numéri­
cas algo más complejas y largas que las explici tadas en el 
SF-36 y que requiere al menos 30 minutos para su correcta 
cumplimentación. También está ampliamente val idado, pero 
es más complejo y largo, con dificultades de aplicación en 
consulta externa y para grandes grupos de población. Por 
tanto, aunque ut ilizado no ha tenido tanta aceptación como 
el SF-36. 

e) El PGWB fue diseñado con el propósito de disponer 
de un instrumento que fuera capaz de medir el sentimiento 
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subjetivo de bienestar. Ha sido utilizado en numerosos estu­
dios y consta de seis dimensiones (ansiedad, depresión, auto­
controL sentimiento de bienestar, vitalidad y estado general) 
e incluye 22 «Ítems». 

Wiklund et al ( 11) evaluaron el efecto de la endoscopia 
sobre la calidad de vida y Jos síntomas dispépticos en 196 
pacientes con dispepsia y endoscopia negativa de organici­
dad antes y una semana después de la gastroscopia. La eva­
luación sintomática se realizó con un cuestionario específico 
de síntomas gastrointestinales y el impacto sobre el estado 
de salud se evaluó mediante el PGWB. Después de la endos­
copia los síntomas permanecieron inal terables, mientras que 
e l índice del PGWB fue de 97,8 antes de la endoscopia (con­
troles entre 102-105 ), mejorando hasta l 02 después de la 
exploración y sin tratamiento. es decir, en el rango de la nor­
malidad. Los resultados de este estudio sugieren que una 
endoscopia negativa mejora la calidad de vida, al menos a 
corto plazo, en pacientes con dispepsia funcional, incluso 
aunque los síntomas persistan, muy probablemente como 
consecuencia de la tranquilidad que representa Ja informa­
ción de una endoscopia negativa de lesión orgánica. 

d) El PAIS-S R se utiliza fundamentalmente para la valo­
ración del impacto psicosocial de una enfermedad. Tiene 
siete dominios (preocupación por la sa lud, actividad profe­
sional, relac ión familiar en el hogar, actividad sexual, rela­
ción resto de la familia, actividad social y alteraciones psi­
cológicas) y 46 «Ítcms». 

Este cuestionario fue el escogido por Wilhclmsen y Bers­
tad ( 12) para comparar la calidad de vida antes y un año des­
pués de erradicación del Helicobacter pylori en un grupo de 
pacientes con documentada úlcera duodenal, observando una 
mejoría significativa global de la calidad de vida (p < 0,01) y 
con un descenso significativo sobre todo en los dominios de 
preocupación por la salud (p < 0,03). actividad sexual (p< 0,05) 
y menores alteraciones psicológicas (p < 0.05). 

Recientemente se ha publicado un amplio estudio rnulti­
céntrico internacional ( 1 O países) valorando el impacto de 
los síntomas gastrointestinales en la calidad de vida de la 
población control. utilizando dos conocidos índices genéri­
cos de calidad de vida. Se estud iaron 5.581 sujetos median­
te el ya citado PGWB (Psychologica/ General We/1-Being 
/ndex) y la correlación con tres «Ítems» del DLI (Daily Lije 
/ndex). Alrededor de un 50% de los encuestados referían 
algún síntoma gastrointestina l, s iendo los más frecuentes 
pirosis, diarrea y saciedad precoz, aunque sólo en el 7,3% 
fueron considerados por los suje tos como impo rtantes y el 
4,8% cons ideraron que inte rferían de forma evidente sus 
actividades diarias. Por tanto, s ín tomas del tracto digesti­
vo llegaban a interrcrir la ca lidad de vida de forma evi­
dente en e l a lrededor 5% de los s ujetos controles encues­
tados ( 13 ). 

CUESTIONARIOS ESPECiFICOS 

Hay numerosos cuestionarios específicos para diversas 
enfermedades, a lgunos tan concretos como cuestionarios de 
calidad de vida en bronquitis crónica, insuficiencia cardíaca, 
artritis reumatoide, hipertens ión arterial ( 14) o enfermedad 
inflamatoria intestinal. Pero en nuestra revisión referiremos 
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a aquellos cuestionarios diseñados para enfermedades diges­
tivas. 

Se pueden diferenciar tres tipos: 

Cuestionarios para valoración de síntomas 
gastrointestinales 

Uno de los más conocidos y cronológicamente el primero 
que se publicó fue el Gastrointestinal S.1mpton Rating Sea/e 
(GSRS) ( 15 ), que en principio fue diseñado para pacientes 
con úlcera péptica y síndrome del intestino irritable, pero 
que se ha extendido con posterioridad a las enfermedades del 
tubo digestivo en general. Tiene 15 «Ítcms» y en cada w10 de 
ellos hay una escala de puntuación de O puntos (no tienen 
nunca el síntoma referido en la pregunta) a 3 puntos (sínto­
ma frecuente e intenso). Sólo a título de ejemplo citaremos 
algunos «Ítems», corno dolor abdominal, pirosis, náusea, 
vómito, di stensión abdominal, estreñimiento, diarrea, sensa­
ción de evacuación incompleta. etc. La puntuación global 
puede ser de O a 45 puntos. Cuanto más baja sea la puntua­
ción mejor estado del paciente en cuanto a sintomatología 
gastrointestinal. 

Los cuestionarios de calidad de vida en enfermedades 
orgánicas digestivas permiten una más adecuada valoración 
clínica y sobre todo la cuantificación de las modificaciones 
tras una determinada acción terapéutica. No pretenden susti­
tuir los datos aportados por las pruebas morfológicas, analí­
ticas, etc., sino completarlas con aspectos importantes para 
el paciente. Ahora bien. si en las enfermedades orgánicas 
representan un complemento conveniente y de ayuda, estas 
valoraciones en la calidad de vida son aún más trascendentes 
y en la práctica necesarias en las enfermedades funcionales 
digestivas. en que no se pueden obtener parámetros objetivos 
de utilidad. 

Por ello. en la última década se han hecho considerables 
esfuerzos para e laborar y poner a disposición del médico 
asistencial cuestionarios específicos de calidad de vida espe­
cialmente enfocados a enfermedades funcionales digestivas. 
E ntre ellos destacamos el propuesto en 1999 por Chassany et 
al ( 16), el FDDQL (Functional Digestive Disorders Quality 
of Lije), que consta de 43 «ítcrns» repartidos en ocho domi­
nios. Tiene una escala que va de O (peor calidad de vida) a 
100 (mejor calidad de vida), con un excelente coeficiente de 
Cronbach de 0,94 (fiabilidad interna) y una buena correla­
ción con el genérico SF-36. Los autores del cuestionario lo 
consideran muy adecuado para usarlo en ensayos clínicos 
que intenten evaluar la bondad de una tcrapcutica en pacien­
tes afectos de dispepsia y síndrome del intestino irritable. 

Cuestionarios para validación de enfermedades concretas 

Se han elaborado cuestionarios específicos para valora­
ción de calidad de vida en pacientes con enfermedad por 
reflujo gastroesofágico. Raymon et al ( 17) en 1999 proponen 
un cuestionario validado por su buena correlación con el 
genérico SF-36. Además han demostrado una buena fiabili ­
dad interna con un coeficiente de Cronbach entre 0,84 a 0.9 1 
(es considerado como bueno un coeficiente por encima de 
O, 70). El cuestionario consta de 3 7 <<Ítems» divid idos en siete 
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dominios. La cumplimentación por parte del paciente tiene 
una aceptable facilidad . 

En 1998, Talley et al (18) diseiian un nuevo cuestionario 
de valoración de calidad de vida en pacientes con dispepsia 
funcional, la DI (Nepean Dyspepsia lndex), que consta de 
17 dominios y 42 «ítems». Los propios autores reconocen su 
complejidad y un año después hacen su valoración completa 
en un estudio multicéntrico ( 19) comparándolo con recono­
cidos cuestionarios como son el BSQ (Bowel Sympton Ques­
tionnaire) para medir el posible componente de síndrome de 
intestino irritable, STAI (Speilberger State-trait lnventory), 
para medir el componente de ansiedad, BDJ (Beck Depres­
sion Invento1J') , para medir el componente depresivo, y el 
cuestionario genérico SF-36. El nuevo NDT se ha simplifica­
do considerablemente y consta de 25 «Ítems» en cinco domi­
nios. La fiabilidad, reproducibilidad y consistencia interna 
son buenas. El nuevo NDl a pesar de su simplificación es 
aún un poco más complejo, pero a la vez más completo, que 
un cuestionario específico de dispepsia previamente descri­
to (20), el GDSS (G/asgow Dyspepsia Severity Score), que 
ha sido y es un buen parámetro para valorar globalmente el 
estado de salud de un paciente con dispepsia funcional, pero 
esta poco desarrollado para síntomas concretos, así como la 
cuantificación sobre actividades cotidianas. 

Asimismo hay cuestionarios para la evaluación específica 
del síndrome de intestino irritable, el llamado IBSQOL (Irri­
table Bowell Syndrome Quality of lije), que ha sido validado 
y utilizado en estudios terapéuticos (2 1 ). 

Cuestionarios para valoración de síntomas 

En ocasiones interesa valorar detenninados síntomas en 
algunas enfermedades o en comparación del mismo síntoma 
en diversas enfennedades. Como ejemplo de este tipo de 
cuestionarios hay el Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), 
que fue utilizado recientemente por Elsenbruch et al (22) 
para valorar el sueño en un grupo de 15 pacientes con sín­
drome del intestino irritable en comparación con 15 contro­
les. Los resultados mostraron que las puntuaciones del índi­
ce de PSQI fueron significativamente peores en pacientes 
que en controles, mientras que los análisis de los parámetros 
objetivos del polisomnografo (electrocardiograma, tiempo 
total de sueño, electroencefalograma, oculografia, electro­
miografia, etc.), no mostraron diferencias, lo que sugiere que 
la sensación de la mala calidad de sueño por parte de los 
pacientes forma parte de su alteración en su percepción 
aumentada tanto a estímulos normales externos (distensión 
del tubo digestivo) como internos. 

EVALUACIONES TERAPÉUTICAS 
GENERALMENTE MIXTAS (CUESTIONARIOS 
GENÉRICOS Y ESPECÍFICOS) 
DE CALIDAD DE VIDA 

Para valorar la bondad terapéutica de un determinado tra­
tamiento es frecuente Ja utilización conjunta de dos o más 
cuestionarios. generalmente uno genérico y otro específico. 
En un estudio reciente del año 1999, Havelund et al (23) 
valoran los efectos sobre la calidad de vida de omeprazol 20 

Rev Esp Enferm Dig 2000:92(5):349-353 

y 1 O mg/día en comparación con placebo en un numeroso 
grupo de pacientes con pirosis y sin esofagitis endoscópica. 
Utilizaron para la cuantificación el cuestionario específico 
del GSRS para enfennedades digestivas y el genérico del 
PGWB (Psychological General We/1-Being). El inhibidor de 
la bomba de protones fue significativamente superior a pla­
cebo y los índices de calidad de vida obtenidos con el fár­
maco llegaron a niveles comparables a la población control. 

Son muy conocidos y utilizados algunos índices de activi­
dad para la enfermedad de Crohn, pero son menos conocidos 
los cuestionarios específicos de calidad de vida. Un estudio 
publicado en 1999 por Tillinger et al (24) comparan el CDAJ 
(Crohn s Disease Activity lndex) con el TTO (Trade-of[Tech­
nique). el DQO (Direct Questioning of Objectives) y el BDl 
(Beck Depression Jnventory) en 16 pacientes antes y 24 meses 
después de una intervención quirúrgica por complicaciones 
de la enfermedad de Crohn. De 16 pacientes, 12 mejoraron 
s ignificativamente todos los parámetros, mientras que en 
cuatro pacientes no se objetivó mejoría significativa, todos 
ellos por recidiva activa postquirúrgica de la enfermedad. Se 
han elaborado estudios de calidad de vida en pacientes con obs­
trucciones malignas de la vía biliar (25), cáncer de colon (26) y 
trasplante hepático (27). 

Nuestro grupo ha real izado un estudio (28) en 670 pacien­
tes con dispepsia funcional para confirmar la correlación 
entre una escala genérica de calidad de vida la SF-36 y una 
específica de síntomas gastrointestinales la GSRS. Entre 
ambas escalas hay una buena correlación y la combinación 
de ambas es muy útil para conseguir un muy adecuado cono­
cimiento de la calidad de vida en pacientes con dispepsia 
funcional. En este mismo colectivo se estudió asimismo la 
calidad de vida según el subtipo de dispepsia funcional y se 
observó que el tipo idiopático es el que muestra peor calidad 
de vida tanto en la escala genérica como en la específica (29). 
Por último nuestro grupo evaluó en 482 pacientes de dispep­
sia funcional (30) la eficacia de cisaprida en cuanto a calidad 
de vida y se observó un incremento significativo tanto al mes 
como a los 3 meses de tratamiento. 

BIBLIOGRAFÍA 

1. Karnosfsky DA, Burchenal JH. The clinical evaluation of 
chemoterapeutic agents in cancer. En: Maclead CM, ed. 
Evaluation of chemotherapeutic agents. New York: Colum­
bia; 1947. p. 37-56. 

2. Constitution of the World Health Organization. Wolld 
Health Organization. Handbook ofbasic documents, 5th ed. 
Geneva: Palais des Nations; 1952. 

3. Dimeniis E. Methodological aspects of evaluation of quality 
of life in upper gastrointestinal diseases. Scand J Gastroen­
terol l 993;28(Supl 199): I 8-2 l. 

4. Eisen GM, Locke GR, Provenzale D. Health-Related Qua­
lity of Life: a primer for gastroenterologists. Am J Gas­
troenterol 1999;94:2017-21. 

5. Stewart AL, Greenfield S, Hays RD, Wells K, Rogers WH, 
Berry SD, McGlynn EA, Ware JE Jr. Functional status and 
well-being ofpatients with chronic conditions: Results from 
the Medica! Outcomes Study. JAMA 1989;262 :907-13. 

6. Bergner M, Bobbin RA, Pollard WE, Martin DP, Gilson BS. 
The sickness impact profile: validation of a health status 
measure. Med Care 1976;14:57-67. 



J. MONES XIOL LA CALIDAD Df: VIDA. i.S ~ PUEDE MEDIR REALMENTE'' 353 

7. Dupuy HJ. Thc Psychological General Well-Bcing (PGWB). 
lndcx. En: Wenger NK, Mattson ME, Furberg CF, cds. 
Asscsment of quality of lifc in clinical trials of cardiovas­
cular therapics. USA: Le Jacp Publishing lnc; 1984. p. 170-83. 

8. Dcrogatis LR. Thc Pcychosocial Adjustment to lllness 
Scale (PAIS). J Psychosom Res l 986;30:77-91. 

9. Rogger AJ. Lollcy D. Thompson SC, Lanigan A, Cro fa N. 
Thc impact of diagnosis of hepatitis C virus on Quality of 
Life. Hepatology 1999;30: 1299-30 l. 

10. Alonso J, Prieto L, Antó JM. La versión española del SF-36 
Health Survcy (cuestionario de salud SF-36): un instru­
mento para la medida de los resultados clínicos. Med Clín 
(Barc) 1995;104:771-6. 

11. Wiklund L Glise H, Jerndal P. Carlsson J, Talley NJ. Does 
cndoscopy have a positivc impact on Quality of Lifc in dys­
pepsia? Gastrointcst Endose l 998;47:449-54. 

12. Wilhclmsen l, Berstad A. Quality of lifc and rclapsc of duo­
denal ulcer bcforc and aftcr eradication of Helicohacter 
pylori. Scand J Gastroenterol l 994;29:874-9. 

13. Enck P. Dubois D, Marquis P. Quality oflife with upper gas­
trointestinal symptoms: results from the domestic/interna­
tional gastrocnterology surveillance study. Scand J Gastro­
enterol J 999:23 1 :48-54. 

14. Testa MA. Anderson RB, Nackley JF, l lollenberg NK. Qua­
lity of life and antihypertensive therapy in men: comparison 
of captopri l and enalapril. N Engl J Med 1993:328:907-13. 

15. Sclund J. Sjodin 1, Doteval G. GSRS-A cl inical rating sca­
lcs for gastrointestinal symstoms in pati cnts with initable 
bowel syndrome and peptic ulccr disease. Dig Dis Sci 1988; 
33: 129-34. 

16. Chassany O, Marquis P. Scherrer B, Read NW, Fingcr T. 
Bergmann JE et al. Val idation of a specific quality of life 
questionnaire for funetional digestivc disorders. GUT 
l 999;44:527-33. 

17. Raymond JM, Marquis P, Bechack D. Smith D, Mathiex 
Fortunet H, Poynard T, et al. Mesure de la qualité de vic 
chez les malades ayant un re tlux gastro-oesophagien. Ela­
boration et validation d' un questionnairc epécifique. Gas­
trocnterol Cl in Biol 1999:23:32-9. 

18. Talley NJ, Haque M, Wyeth JW, Stace NH, Tytgat GN, 
Stanghcllini V, et al. Devclopmcnt of a ncw dyspepsia 
impact scale: the l\epean Dyspepsia lndex (NDI). Aliment 
Pharmacol Ther 1999; 13 :225-35. 

Rev Esp Enferm Dig 2000:92(5):349-353 

19. Talley NJ, Verlinden M, Joncs M. Vahd1ty of a new quality 
of life scalc for functional dyspcpsia: a united states multi­
centre trial of the nepean dyspepsia index. Am J Gastroen­
terol 1999;94:2390-7. 

20. El-Omar EM, Banerjcc S, Wirz /\, McColl KEL. Thc Glas­
gow Oyspepsia Severity Score-a tool for thc global mcasu­
remcnt of dyspepsia. Eur J Gastrocntcrol Hepatol 1996:8: 
967-71. 

21. Chassany O, Bergmann JI-. Qualtty of li te in irritable bowcl 
syndromc. effect of therapy. Eur J Surg Suppl 1998(583 ): 
1-86. 

22. Elsenbruch S, Harnish MJ, Orr WC. Subjective and objcc­
tive sleep quality in irritable bowell syndrome. Am J Gas­
troenterol 1999:94:2447-52. 

23. Havelund T, Lind T, Wiklund 1, Gl ise H. l lcrnqvist H, Lau­
ritscn K. et al. Quality of Li fe in paticn ts with heartburn but 
without esophagit is: EfTects of teatment with omeprazole. 
/\m J Gastroentcrol 1999:94: 1782-9. 

24. Ti llingcr W, Mittern1aicr C. Lochs H. Moser G. Health-rela­
ted qual ity of life in patrents wtth Crohn 's disease. Influcn­
ce of surgical operation. A prospective trial. Dig Dis Sci 
1999:44:932-8. 

25. Dijkum V. Terwee CB. Oostcrvcld P. Van Der Meulen JH. 
Gouma DJ, De Haes JC. Yalidation of !he gastrointestinal 
quality of li fc index for patients with potential ly operable 
periampullary carcinoma. Br J Surg 2000;87: 110-5. 

26. Conroy T. Rauch P, Guill em1n F. Qualité de vie des malades 
atteints de cancer colo-rectal. Gastroentcrol Clin Biol 
1999:23:489-501 . 

27. Gross CR, Malinchoc M. Kim WR, Evans RW, Wiesner RI l. 
Petz JL, et al. Quality of Life bcforc and after liver trans­
plantat ion for cholestatic ltvcr disease. Hepatology 1999: 
29:356-64. 

28. Monés J. Segú JL, Lopcl JS. Guerrero PM , Berrocal F. 
Correlación entre una c5cala genérica de calidad de vida 
(SF-36) y una específica para síntomas gastrointestinales 
(escala GSRS) en dispepsia funcional. Rev Esp Enfenn Dig 
l 998;90:A 112. 

29. Monés J, Segú JL, Lopez JS, Guerrero PM, Berrocal F. 
Comparación de la calidad de vida según el tipo de dispep­
sia funcional. Rev Esp En fcrm Dig l 998;90:A 13. 

30. Monés J, Segú JL, Lope7 JS. Guerrero PM , Berrocal F. 
Efectividad de cisaprida en pacientes con dispepsia funcio­
nal. Rev Esp Enferm Dig l 998:90:A 175. 



[ 1 130-0108 (2000) 92: 5; pp 354-359] 
R EVISTA E SPAÑOLA DE E NFERMEDADES DIGESTIVAS 

Copyriglu <O 2000 Editorial Garsi, S.A. y SEPD 

R iov. ESP. ENFtRM. DIG. (Madrid) 
Vol. 92. .• 5, pp. 354-359, 2000 

CARTAS AL EDITOR 

Hemorragia digestiva baja y síndrome de Klippel-Trénaunay 

C ivera Muñoz, J. F. ; Pérez Folqués, J. E. ; Vázquez Ruiz, J.; Guirao Manzano, J. ; 
Mansilla Molina, D., y Hemández Martínez, J. 

Servicio de Cirugía General y Aparato Digestivo. Hospital« Virgen del Castil/0>J. l'ecla (Murcia). 

Palabras clave: síndrome de Klippel-Trénaunay, hemo­
rragia digestiva baja, láser de argón. 

Key words: Klippel-Trénaunay syndrome, lower gas­
trointestinal bleeding, argon laser. 

Civera Muñoz JF, Pérez Folqués J E, Vázquez Ruiz J , Gui­
rao Manzano J , Mansilla Molina D , Hernández Martínez J . 
Lower gastrointestinal bleeding and Klippel-Trénaunay syn­
drome. Rev Esp Enferm Dig 2000;92:354. 

Sr. Editor: 

Hemos leído con atención el artículo publicado en la sec­
ción cartas a l editor con el título «Síndrome de Klippel-Tré­
naunay. Una causa rara de hemorragia digestiva baja», fir­
mado por Rodríguez González et al ( 1 ). Presentan un caso de 
síndrome de Klippel-Trénaunay con hemorragia digestiva 
baja, haciendo hincapié en la escasa frecuencia de este s ín­
drome y en las alteraciones vasculares que afectan a tramos 
distales del colon y recto, as í como en su tratamiento. 

Nos llama la atención que entre las citas bibliográficas no 
aparece ninguna nacional, cuando ya en 1997 (2) nosotros 
publicamos otro caso similar con hemorragia digestiva baja 
masiva. Quisiéramos añadir que además de las teorías etio­
patogénkas descritas por los autores, «Hipótesis ob structiva 
de Servelle» e «Hipótesis de la alteración del mesodermo de 
Baskeville», hay descritas otras como: a) hipótesis de Klip­
pel-Trénaunauy (3), que sugiere una anomalía congénita del 
cordón espinal, pensando que los nevus tenían una distribu­
ción metamérica; b) hipótesis de Bourde (4), indica que las 
anomalías se deben a la persistencia del sistema vascular em­
briológico, y c) hipótesis de Buyse (5) habla de una disregu­
lación en los factores de crecimiento tisulares. 

En cuanto a la clínica y exploraciones complementarias , 
estamos totalmente de acuerdo con los autores; solamente 
indicar que en estos pacientes con afectación colónica es ne­
cesario obviar la biopsia porque puede desencadenar una he-
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morragia grave por la angiomatosis transmura l y la fragili­
dad mucosa. 

Por lo que respecta al tratamiento creemos al igual que los 
autores, que la mejor terapéutica para el control de la hemo­
rragia es la resección quirúrgica, pero ésta sólo estaría indi­
cada cuando estemos ante una hemorragia masiva (nuestro 
caso) o recidivante y las lesiones sean grandes lagos venosos 
que afectan a toda la circunferencia rectal o colónica, en ca­
so contrario estarían indicadas otras técnicas como emboli­
zaciones, esclerosis o fulguraciones con láser (argón o 
Nd YAG), que a su vez también son úti les en lesiones resi­
duales quirúrgicas en terapias combinadas. 

Entre las complicaciones que pueden presentar estos pa­
c ientes está la coagulopatía retractaría y anemia microan­
giopática, cuadro clínico descrito en 1940 por Kasabach­
Merrit, que consiste en trombopenia, coagulopatía de 
conswno en relación con la presencia de hemangiomas y 
anomalías endotel iales, que producen estasis venoso, con se­
cuestro y destrucción de células hemáticas, lo que activa la 
coagulación y perpetúa el cuadro clínico. Esta complicación 
la presentó nuestro paciente y otros dos pacientes publicados 
por Neubert. 
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Sr. Editor: 

Los lipomas de intestino delgado constituyen una entidad 
no demasiado frecuente (menos del 15% del total de tumo­
res localizados en dicho segmento) y la invaginación intesti­
nal en el adulto es igualmente rara; sin embargo, cuando su­
cede este tipo de tumor puede llegar a ser e l causante de 
hasta la m itad de los casos, siendo siempre una entidad de di­
ficil diagnóstico. 

Presentamos un nuevo caso de lipoma de yeyuno causante 
de un cuadro de obstrucción intestinal por invaginación a cu­
yo diagnóstico preoperatorio se llegó mediante ecografía ab­
dominal. Se hace hincapié en la escasa frecuencia de este tipo 
de tumorac ión benigna en yeyuno como causa de invagina­
c ión, al tiempo que se revisan los signos ecográficos que 
permitieron llegar a un correcto diagnóstico. 

CASO CLÍNICO 

Paciente mujer de 7 1 años de edad, sin antecedentes relevan­
tes excepto sufrir desde hacía 2 años episodios repetidos y auto­
limitados de dolor abdominal cólico, difuso, sin relación con la 
ingest.a. Acude a nuestro Servicio de Urgencias por nuevo epi­
sodio de dolor, esta vez en vacío izquierdo. de instauración brus­
ca, de carácter cólico. de aproximadamente l 2 horas de evolu­
ción, junto con náuseas y varios episodios de vómitos biliares. 
Refiere además ausencia en la emisión de gases y heces desde 
el inicio del cuadro clínico, junto con progresiva sensación de 
distensión abdominal. A la exploración física la paciente se en­
contraba muy afectada por el dolor, destacando a la palpación 
abdominal la presencia de un masa elástica y dolorosa en vacío 
izquierdo, sin apreciarse ruidos peristálticos en la auscultación 
del abdomen. En las analíticas a su ingreso so lamente destacó 
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una discreta leucocitosis ( 10.900 l/mm') con un 89% de granu­
locitos; la radiografía simple de abdomen mostró una imagen de 
densidad agua en vacío izquierdo, redondeada, que se interpre­
tó como un asa intestinal con toda su luz ocupada por líquido. 
Se practicó ecografia abdominal, que fue informada como com­
patible con invaginación intestinal (Fig. 1 ). 

Ante el cuadro clínico de obstrucción intestinal completa, y 
tras la instauración de sonda nasogástrica. por la que se obtu­
vieron 500 mi de contenido, se indicó la intervención quirúrgi­
ca urgente; se practicó laparotomía media, hallándose invagina­
ción yeyuno-yeyunal que afectaba a un total de 70 cm de 
intestino. Tras un infructuoso intento de reducción manual fue 
necesaria la resección del segmento afecto. 

Finalizada la intervención se seccionó longitudinalmente la 
pieza operatoria, encontrándose tumoración de aspecto submu­
coso de 2 x 2,5 cm de consistencia blanda y superficie lisa, no 
ulcerada. 

El postoperatorio fue satisfactorio, iniciándose la ingesta oral 
al cuarto día de la intervención y siendo la paciente alta hospi­
talaria al séptimo día. La enferma fue revisada en consultas ex­
ternas al mes y a los 3 meses de la intervención, encontrándose 
asintomática. El estudio anatomopatológico de la pieza operato­
ria informó de necrosis isquémica de la mucosa por invagina­
ción intestinal secundaria a lipoma ycyunal. 

DISCUSIÓN 

Los tumores primitivos del intestino delgado suponen en­
tre el 1,5 y e l 6% del total de neoplasias gastrointestinales, 
siendo el porcentaje de lesiones benignas y malignas aproxi­
madamente del 50% en cada caso. De ellos, los lipomas de 
intestino delgado suponen el 15% de todos los tumores si­
tuados en dicho segmento. Sin embargo. no es ésta la locali-

FIG. l. Jmagen ecográflca de la invaginación yeyunal. 
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zación más frecuente, ya que entre el 70 y el 75% de los li­
pomas gastrointestinales se sitúan en el colon; el 25-30% 
restante se local izan en diversos lugares, como íleon, duode­
no o yeyuno. Aunque los lipomas yeyunalcs se estiman me­
nos frecuentes que en duodeno, otros autores opinan lo con­
trario, situando los lipomas de yeyuno por delante. en orden 
de frecuencia, que los duodenales ( 1 ). 

Por otra parte, el fenómeno de la invaginación de intestino 
delgado, que en su mayor parte tiene lugar en niños, es muy 
poco frec uente en adultos (3-10% de los casos); ahora bien, 
si en el caso de la infancia el origen suele ser idiopático, 
cuando ello sucede en la edad adulta la causa es en el 80% 
de los casos de origen orgánico, y de ellos aproximadamen­
te la mitad son lipomas (2). Los signos y síntomas clínicos 
son los del cuadro de oclusíón/suboclusión intestinal que de­
sencadenan, como dolor abdominal cólico (y posteriormente 
continuo cuando se produce el compromiso vascular y ne­
crosis del segmento afecto), náuseas, vómitos. distensión ab­
dominal y cierre intestinal. Previamente al episodio agudo. y 
tal como sucedió en nuestro caso, el paciente suele padecer 
crisis esporádicas de dolor o molestias abdominales inespe­
cíficas, sin llegarse a un diagnóstico etiológico a pesar de los 
múltiples estud ios practicados. 

Una vez establecido el cuadro de obstrucción intestinal se 
plantea el diagnóstico diferencial con otras causas mucho 
más frecuentes de la misma, como bridas postoperatorias, 
hern ias, íleo bil iar o proceso inflamatorio avanzado (apendi­
citis, perforación por cuerpo extraño, Crohn, cte.), con for­
mación de plastrón obstructivo. La radiología simple de ab­
domen es úti l para confirmar el cuadro oclusivo, pero tiene 
en general poco interés respecto a su etiología, excepto en al­
gunos casos concretos como el íleo bi liar, en el que la pre­
sencia de imágenes de neumobilia puede hacer sospechar el 
origen calculoso de la obstrucción. En cuanto a la rentabili­
dad diagnótica del estudio intestinal con bario, ésta oscila 
entre el 30 y el 90% según las distintas series (3 ): en nuestro 
caso no se practicó ante el hallazgo ecográfico de invagina­
ción y el deteriorado estado de la paciente, que nos llevó a 
indicar la intervención qui rúrgica urgente. También se ha 
descrito en algunos casos el diagnóstico mediante tomogra­
fía computarizada (TC) en las invagi naciones intesti nales y 
colónicas ( 4 ): sin embargo, y aunque es igualmente una ex-
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ploración no invasiva, añade el inconveniente de la irradia­
ción del paciente. 

Son muchas las publicaciones que abogan por el uso de la 
ecografía en el estudio del paciente con molestias abdomi­
nales inespecí ficas; concretamente en el caso de la invagina­
ción intestinal se han descrito una serie de signos ecográfi­
cos característicos; así, se incluyen las imágenes en «diana» 
o «donut» en la proyección transversa, en capas en la longi­
tudinal o en «pseudorriñón» en las oblicuas y longitudinal 
(5, 6). El edema de pared es otro dato a tener en cuenta, aun­
que, al igual que algunas de las imágenes anteriormente des­
critas, obl iga a establecer diagnóstico diferencial con otros 
procesos como carcinoma, linfoma, infarto intestinal de otra 
etiología o enfermedad inflamatoria. 

Como conclusión. y al igual que otros autores, considera­
mos que la ecografía abdominal, método rápido, económico 
e inocuo puede constituir un elemento de importante utilidad 
en el diagnóstico de la patología abdominal de síntomas y 
signos poco específicos, y concretamente en el estudio de la 
obstrucción intestinal de causa incierta, tal y como sucedió 
en el caso que presentamos, el cual además se debió a una 
entidad de localización y características anatomopatológicas 
no demasiado frecuentes. 
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S1: Editor: 

Las infecciones bacterianas intestinales pueden ser res­
ponsables de la manifestación inicial y de brotes posteriores 
de coli tis ulcerosa y de enfermedad de Crohn. 

Presentamos una paciente de 30 años con litiasis renal co­
mo único antecedente que acudió a nuestro Servicio por pre­
sentar dolor abdominal de tipo cólico con tenesmo rectal, de­
posiciones líquidas, frecuentes, con sangre y moco de 1 semana 
de evolución y astenia y anorexia desde 3 semanas antes. En 
la exploración física sólo llamó la atención dolor difuso a 
la palpación en hipogastrio. Los datos analíticos relevantes 
fueron: Hb: 11,6 g/dl con VCM: 77 um3

; leucocitos: 
10.21 0/mm3 (PMN 59%); plaquetas: 552 .000/mm3

; YSG: 
82; fibrinógeno: 740 mg/dl ; orosomucoide: 227 mg/dl; PCR: 
2,90 mg/dl , con el resto de los valores de bioquímica dentro 
de la normalidad. Los coprocultivos fueron negativos, ha­
llándose qu istes de Entamoeba histolytica (Fig. 1) en el exa­
men de heces. Se realizó una colonoscopia: la mucosa rectal 
era edematosa con hemorragias submucosas y úlceras super­
ficiales. En sigma, colon descendente y colon transverso dis­
tal había úlceras profundas entre zonas de mucosa sana, el 
colon transverso no presentaba lesiones y a partir de ángulo 
hepático hasta ciego la afectación era mayor con úlceras, he­
morragias. exudados de fibrina y nurnerosísimos pseudopó­
lipos. El ciego era coniforme y la válvula ileocecal estaba 
abierta; en ileon se identificaron igualmente úlceras y aftas. 
Las biopsias de colon mostraron inflamación crónica mode­
rada-grave con abundantes eosinófilos, formación de micro­
abscesos en criptas y áreas de ulcerac ión. La serología para 
Entamoeba histolytica fue negativa (lgG). La paciente reci­
bió tratamiento con metronidazol 750 mg/8 h durante 1 O días 
y 5-ASA 1 g/8 h. De forma ambulante se rea lizó tránsito in­
testinal que mostró un patrón de mucosa en empedrado de 
íleon distal y fue necesario iniciar un tratamiento con este­
roides vía oral a dosis de 1 mg/kg y día. 
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FIG. 1.- En el centro de /a.fotografía se identifica un quiste de 
Entamoeba histolytica. 

Los procesos intestinales causados por ameba son: colitis 
disentérica amebiana, colitis fulminante por ameba, amebo­
ma y parasitación asintomática. Mientras que ante la sospe­
cha de colitis por ameba la presencia en el examen de heces 
de trofozoítos con hematies en su interior tiene un valor pre­
dictivo elevado para este diagnóstico ll ), la presencia de 
quistes de ameba en un paciente con síntomas poco especí­
ficos debe hacer pensar en una parasitación no patógena an­
tes que en una colitis por ameba (2, 3). La parasitación «asin­
tomática» es un proceso autolimitado (2), s in g ran 
importancia clínica ni indicación terapéutica clara (2, 3) de­
bido probablemente a Entamoeba dispar y no a Entamoeba 
histo~vrica (3 , 4 ). Ambas especies son idénticas morfo lógi­
camente, pero no inmunológica ni genéticamente, y mientras 
que E. histolytica es patógena. E. dispar no lo es (4). 

La clínica de la paciente expuesta es compatible con coli­
tis disentérica amebiana: sin embargo. en el examen de he­
ces sólo se comprobó la presencia de quistes de Entamoeba 
y no de trofozoítos. Los hallazgos endoscópicos descritos no 
son propios de coli tis amebiana. sino más bien de enferme­
dad inflamatoria intestinal (Ell). Puede haber dificultad en el 
diagnóstico diferencial endoscópico entre una col itis ame­
biana y una colitis ulcerosa (5), pero los hallazgos descritos 
son más compatibles con una enfermedad de Crohn de larga 
evolución y hasta el momento sorprendentemente asintomá­
tica. Aunque también hay descripciones endoscópicas de ame­
biasis crónicas que recuerdan una enfennedad de Crohn (5), 
dada la ausencia de factores epidemiológicos favorables y la 
ausencia de serología positiva debe establecerse el diagnós­
tico de enfermedad de Crohn y parasitación por E. dispar. 

Parece que situaciones vividas con estrés y tratamientos 
con algunas medicinas además de las infecciones bacterianas 
pueden desencadenar el inicio o un brote de EII . ¿Podría la 
parasitación por E. dispar u otros parásitos no patógenos in­
cluirse entre los responsables de los brotes de EII? 
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St: Editor: 

El cáncer de páncreas constituye el 2% de las neoplasias 
malignas y es responsable del 5% de la mortalidad por cán­
cer. Más del 90% son adenocarcinomas de origen ductal y 
son dos veces más frecuentes en la cabeza que en el resto de 
la glándula ( l ). Cuando aparecen en la cabeza la pérd ida de 
peso y la ictericia obstructiva son las manifestaciones clíni­
cas más frecuentes. El diagnóstico se basa en las técnicas de 
imagen, fundamentalmente la TAC (2) y la obtención de 
muestras mediante punción o biopsia para estudio anatomo­
patológico. Aproximadamente el 80-90% son no resecables 
en el momento del diagnóstico, por lo que el tratamiento pa­
liativo continúa siendo fundamental en este tipo de tumores. 

Se presenta un caso clínico en el que resulta llamativa la 
gran dilatación del conducto de Wirsung (que hemos decidido 
denominar «megawirsung»), así como de la vía bi liar que fue 
tratada de forma paliativa mediante la colocación de doble 
prótes is autoexpandibles en colédoco y conducto de Wirsung. 

Paciente mujer de 82 años de edad con antecedentes perso­
nales de hipercolesterolemia controlada con dieta y enferme­
dad de Raynaud, que ingresó por un cuadro de icteric ia pro­
gresiva de l semana de evolución acompañada de coluria, 
heces acólicas y prurito intenso, así como pérdida de peso sig­
nificativa, aunque no cuantificada, en los últimos meses. En la 
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exploración fisica la paciente estaba caquéctica y, aparte de una 
ictericia llamativa, destacaba la presencia en hipocondrio dere­
cho de una masa de en tomo a l O cm de diámetro, de consis­
tencia elástica y contornos bien definidos y no dolorosa (signo 
de Courvoisier-Terrier). DE las pruebas complementarias hay 
que reseñar una bilirrubina de 15,5 mg/dl (directa: 6, 7 mg/dl), 
unas transaminasas ligeramente elevadas (GOT, 7 1 U/1; GPT, 
84 U/1) y una fosfatasa alcalina de 929 U/l. Obsérvese en el es­
tudio mediante TAC abdominal (Fig. 1) la marcada dilatación 
de la vesícula y vías biliares y sobre todo del conducto de Wir­
sung (W). En este mismo estudio se observaba una masa de 
3 cm en la cabeza del páncreas. Se realizó tratamiento paliati­
vo mediante colocación por vía percutánea guiada por ecogra­
fía y radioscopia de cndoprótesis en el colédoco y el conduc­
to de Wirsung. En el momento del alta hospitalaria la paciente 
había mejorado en cuanto a su sintomatología y los niveles 
de bilirrubina sérica eran de 1,9 mg/dl (directa: 0,8 mg/dl). 
No se realizó ninguna prueba para estudio anatomopatológi­
co. La paciente falleció a los 8 meses del diagnóstico. 

FIG. 1.-/magen del TAC abdominal de la citada paciente en la 
que se puede observar la marcada dilatación de las vías bilia­
res intra y extrahepática. pero en la que llama especialmente la 

atención la gran dilatación del conducto de Wirsung (W). 
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COMENTARIO 

La ictericia obstructiva por cáncer de páncreas puede al i­
viarse con la misma eficacia mediante métodos quirúrgicos 
de derivación o la colocación de cndoprótesis autoexpandi­
bles (3-5). Ninguno de los dos procedimientos mejora la su­
pervivencia, aunque cuando las expectativas de vida son li ­
mitadas (menos de 6 meses) es preferible el segundo debido a 
que presenta menor morbimortalidad precoz que la cirugía (6). 
Sin embargo, la cirugía derivativa se asocia a una menor in­
cidencia de complicaciones tardías corno recurrencia de la 
ictericia y colangitis (5). y además permite la posibilidad de 
realizar gastroyeyunostomía en el mismo acto en caso de 
obstrucción duodenal inminente. En el caso presentado, tras 
considerar las condiciones basa les y las expectativas de vida 
de la paciente, se optó por el procedimiento citado, obte­
niéndose un a livio de su sintomato logía obstructiva sin que 
aparec iesen complicaciones importantes. 
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las retenciones legales que fije la normativa fiscal en cada momento. 

Requisitos 
- Ser español. 
- Finalizar la residencia !residente de 4. º añol en la especialidad de Aparato Digestivo en el año 

de la convocatoria. 

Documentación 
- Currículum vitae. Se evaluarán los siguientes méritos: 

• Calificaciones de la licenciatura. 
• Premio extraordinario de fin de carrera !mejor expedientel. 
• Número de créditos para el doctorado. 
• Calificación en el grado de doctor. 
• Posición obtenida en el examen MIR. 
• Publicaciones en revistas nacionales. 
• Publicaciones en revistas extranjeras. 
• Comunicaciones a congresos. 
• Becas y premios conseguidos. 
• Estancias en centros nacionales o extranjeros. 
• Conocimiento de idiomas. 

- Informe del jefe de la unidad o servicio y del tutor de residentes de Aparato Digestivo. 
- Indicar el/ los objetivo/s preferente/s para el disfrute de la beca !estancia. proyecto de inves-

tigación, etc.l. 

Plazos y evaluación de las solicitudes 
- La fecha límite para la recepción de solicitudes será el 30 de mayo de 2000. 
- Las solicitudes. cuyo modelo también se puede encontrar en la página http://www.sepd.org/, 

irán dirigidas a la Secretaría de la Fundación Española de Patología Digestiva. con sede en la 
calle Francisco Silvela. 69, 2.º c. 28028 Madrid. Existe la posibilidad de remitir las solicitudes a 
través del correo electrónico a la dirección sepd@sepd.org o al fax 91 402 76 91 . 

- El jurado que otorgará la beca estará compuesto por los siguientes miembros: Presidente del 
Consejo Nacional de Especialidades !presidente del juradol, Presidente de la Fundación Espa­
ñola de Patología Digestiva. Presidente de la Comisión Nacional de Aparato Digestivo. Secre­
tario de la Comisión Nacional de Aparato Digestivo, un miembro de la Fundación Española de 
Patología Digestiva. un miembro designado por el Ministerio de Sanidad y Consumo y un 
miembro designado por el Ministerio de Educación y Cultura. 

- El jurado se reserva la posibilidad de comprobar la veracidad de los datos proporcionados por 
el solicitante. 

- La resolución final se hará pública el 30 de Junio de 2000. siendo la resolución del jurado inapelable. 
- La Fundación Española de Patología Digestiva otorgará un diploma acreditativo de la conce-

sión de la beca al residente seleccionado. así como al hospital y servicio o unidad docente 
donde se formó. 
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XXVII CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA 

DE PATOLOGÍA DlGESTlVA 

La Corwia. 17-21 dej11nio de ]000 

CA RTll DE PRESENTACIÓ.v 

Querido(a) amigo(a): 

La Sociedad Espwiola de Pawlogía Digestim (SEPD). 11na de las sociedades científicas más antiguas y de ma­
_1·or prestigio y tradición de nuestro país. celebrará en la ciudad de La Coruña su .\XVII Congreso .Vacional entre 
el 17 y el 21 de junio del aiio 2000. 

Las actil'idades científicas del Congreso comen:arán el \'áhado 17 de junio. Ese día. 1·e desarrollarán los Cur­
sos de Postgrado de Endoscopia Digesliva. organi:ado conj11ntamente por la Asociación Espwiola de Endoscopia 
Digesti1•a (AEED) y la American Societyfor Gastrointestinal Endoscopy (ASG!:.'). y el C11rso de Postgrado de 
Ecogrc¡fia Diges1ivu, organi:ado por la Asociación de EcograJia Digestiva (AED). /:.:!domingo 18. tendrá lugar el 
Curso de Postgrado que organi:a11 la SEPD y la American Gastroenterological Association (AGA). Una ve:.fina­
li:ado el Curso de Postgrado del día IX de junio. se procederá a la inauguración oficial del ( 'ongreso. en un acto 
en el que se e111regará11 los Premios y Distinciones Anuales de la SEPD. El día I Y de junto, a partir de las Y ho­
ras. comen:arán las actil'idades específicas del XXVI! Congreso Nacional de la SEPD. desarrollándose. a lo lar­
go de tres días. 3 Sesiones Plenarias de la SEPD. 8 Sesiones de Comunicaciones Orales. 2 Sesiones de Comuni­
caciones en Pósler. 4 Mesas Redondas o Simposios de cada una de lus Asociaciones Filiales (AEED. AED. Asso­
ciación Espwiola para el Estudio del Hígado y Asociación Española de Coloproctología}, así como otras 4 Mesas 
Redondas de otros grupos de trabajo (Club Español de Hclicobacter pylori, Club de Jlolter Digestivo, Grupo pa­
ra el Estudio y Tratamiento de la Enfermedad de Crohn y Colilis Ulcerosa y Asociaciún Nacional para el Estudio 
de las Enfermedades del Páncreas). 2 Conferencias Magistrales, 4 Encuentros con el Experto. 2 Sesiones de Ví­
deo Científico y 5 Simposios Sati:lites. Todo ello, constiture una amplia y 1·ariada oferta cie111[/ica que. sin duda. 
redundará en el éxito del Congreso. durante el rnal habrá tamhién elecciones pura la renomción de cargos de la 
Ju/1fa Directim de la SEPD. 

Como no podía ser menos. es/limos preparando unos al'/os sociales que. sin interferir en las acti1·idades cien11'­
./icas, resulten atractivos y permitan a todos lo.\ congresista.\ disfrutar de nuestru c111dad. 

De legendarios orígenes, La Cor111ia es una bella ciudad que se Júnde en un d<.'rno y amoroso abra=o con el 
Océano Atlántico. Clásicamente liheral y abierta a todas las corrientes progresistas. /Ja sabido conservar la esen­
cia de lo tradicional. con múltiples y 1·ariados atractivos para el 1•isitante, al que i111•ita11 a caminar su concepción 
urbanística y su siwación geográfica Recorrer a pie La Coruña es la mejorfórmula para disfrutar de la ciudad. 
permitiéndonos descubrir innumerahles edificios y pla=as singulares. museos. centros culturales. paseos, parques. 
hares, restaurantes. locales de di1•ersión. centros comerciales. playas . ... y el mw: El mw: o la mar, que en toda 
Galicia dibuja las costas con pinceles de poeta y que enamora a propios y extrarios. Aquí. nuestro mar se ha in­
mortali:adv en el gran Golfo de los Á rtabros, cuya entrada guarda el faro m<Í\ antiguo del mundo en fúnciona­
miento. y uno de los monumentos más he/los de nuestro país: la Torre de Hércul<.'.\. Espero r deseo, que la /u; del 
eterno fa ro guíe a lodos los miembros de la SEPD y Asociaciones Filiales hasta este XXV/l Congreso Nacional. y 
que, una l'e: en La Coruiia. esa lu: de la "Diosa Atlántica", como recientemente hemos renombrado a nuestra To­
rre de Hércules. nos ilumine el camino de la concordia y el entendimiento para 1erfi·uctí/áos como científicos y 
sensibles y entrañable1· en el aspecto humano. 

Dr. José Luis Vázque:.-lglesias 
Presidente del Comité Organi=ador 
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COMITÉ ORGANIZADOR 

PRESIDENTE 

José Luis Vázquez-Iglesias 

V ICEPRESIDENTES 

Joaquín Arijón Do Porto 
Fernando Diz-Lois Martínez 

Jesús Ángel Durana Vi las 
Carlos Antonio Gómez Freijoso 

Ricardo Hortas Iglesias 
José Machuca Santa Cruz 

Matías Pollán Rey 

SECRETARIO 

Pedro Antonio Alonso Aguirre 

V ICESECRETARJA 

Rosa María Nunes González 

TESORE RO 

José Souto Ruzo 

VOCA LES 

Benigno Acea Nebril 
Antonio Brage Vareta 
Javier Castro Alvariño 

Alfredo Domenech Lull 
Carlos Fernández Sellés 
Daniel Freire Rodríguez 

Emilio Gallego Carracedo 
Manuel Gómez Balado 

Manuel Gómez Gutiérrez 
Benito González Conde 

Aurelio Lorenzo González 
Enrique Martínez Muñoz 

Francisco Javier Suárez López 
José Luis Ulla Rocha 

Germán Vázquez-Pimentel Llamas 
Jesús Ángel Yáñez López 

PROGRAMA PRELIMINAR 
DE LOS CURSOS DE POSTGRADO 

17 de Junio, Sábado 

C URSO DE P OSTGRADO EN ENDOSCOPIA DIGESTIVA 

Organizado por: 

Asociación Española de Endoscopia Digestiva (AEED) 
American Society for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE) 

AUDITORfO MARÍA P ITA 

08.00-08.30 h. Entrega de documentación. 
08.30-08.45 h. Bienvenida. 
08.45-10.15 h. Primera Sesión. 
10.15- 10.30 h. Pausa-Café. 
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10.30-1 2.30 h. Segunda Sesión. 
13.00-14.30 h. Comida. 

CURSO DE POSTGRADO EN ECOGRAFIA DIGESTIVA 

Organizado por: 

Asociación de Ecografia Digestiva 

SALA NóVOA SAN TOS 

13.00-15.00 h. Entrega de documentación. 
15.00-15.15 h. Bienvenida. 
15. 15-17. 15 h. Primera Sesión. 
17. 15-17.30 h. Pausa-Café. 
17.30-19.30 h. Segunda Sesión. 

18 de Junio, Domingo 

CURSO DE POSTGRADO EN ÜASTROENTEROLOGIA 

Organizado por: 

Sociedad Española de Patología Digestiva (SEPD) 
American Gastroenterological Association (AGA) 

Á UDITORJO MARIA PITA 

08.00-08.45 h. Entrega de documentación. 
08.45-09.00 h. Bienvenida. 
09.00- 11.00 h. Primera Sesión. 
11 .00- 11 .30 h. Pausa-Café. 
11.30-13.30 h. Segunda Sesión. 
13.30-14.45 h. Comida. 
14.45-16. 15 h. Tercera Sesión. 
16. 15-16.45 h . Pausa-Café. 
16.45-18. 15 h. Cuarta Sesión. 
17.00-19.00 h. Entrega de documentación del XXVII Con­

greso Nacional de la SEPD. 
19.00 h. Inauguración Oficial del XXVII Congreso 

Nacional de la SEPD. Vino Español. 

PROGRAMA PRELIMINAR DEL CONGRESO 

18 de Junio, Domingo 

17.00- 19.00 h. Entrega de documentación. 
19.00 h. Auditorio María Pita: Inauguración Oficial 

del XXVII Congreso Nacional de la SEPD. 
Vino español. 

19 de Junio, Lunes 

08.00-09.00 h. Entrega de documentación. 
09.00-1 1.00 h. Auditorio María Pita: Sesión Plenaria SEPD. 

Mesa Redonda: «Síndrome del intestino irri­
table». 
Moderador: Dr. M. Díaz-Rubio (Madrid). 
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Ponentes: Dr. A. Caballero (Granada), Dr. E. 
Domínguez-M uñoz (Santiago de Composte­
la), Dr. J. R. Malage lada (Barcelona), Dr. R. 
Romero (Sevi lla ) y Dr. A. Ruí z de León 
(Madrid). 

11 .00- 11 .30 h. Pausa-Café. Visita a la Exposición Comer­
cial. 

11 .30- 13.30 h. Auditorio María Pita: Asociación Española 
de Endoscopia Digestiva. 

Simposio: «Manejo endoscópico de las eso­
fagitis y sus complicaciones». 

Presidente: Dr. V. Tejedo (Zaragoza). 

Moderador: Dr. J. Pérez-Piqueras (Madrid). 

Ponentes: Dr. P. Alonso (La Coruña), Dr. J. 
Boix (Barcelona), Dr. J. Dot (Barcelona), Dr. 
F. Mondelo ( Barce lona), Dr. G . Pa ll eras 
(Madrid) y Dr. J. M.ª Pou (Barcelona). 

Sala Nóvoa Santos: Club Español de Heli­
cobacter pylori. Mesa Redonda. 

Sala Rosalía de Castro: Comunicaciones. 

Sala Comide Saavedra: Comunicaciones. 

Sala Pardo Bazán: Comunicaciones. 

13.30-14.00 h. Auditorio María Pita: Conferencia Magis­
tral : «Cirrosis biliar primaria». P. D. Berck 
(NewYork). 

14.00- 15.30 h. Comida. 

Sala Novóa Santos: Encuentro con el exper­
to (Comida de trabajo). 

Sala Rosalía de Castro: Encuentro con el 
experto (Comida de trabajo). 

15.30- 17.00 h. Auditorio María Pita: Simposio. 

Sala Nóvoa Santos: Vídeos. 

17.00- 18.30 h. Auditorio María Pita: Simposio. 

Sala Nóvoa Santos: Asamblea de la Asocia­
ción Española de Coloproctología. 

09.00-17.00 h. Sala Breogán: Pósters. 

20 de Junio, Martes 

09.00-11.00 h. Auditorio María Pita: Sesión Plenaria SEPD. 
Ocho comunicac iones seleccionadas. 

1 1.00-1 1.30 h. Pausa-Café. Vis ita Exposición Comercial. 
11.30-13.30 h. Auditorio M." Pita: Asociación Española de 

Coloproctología. Mesa Redonda : «Colitis 
ulcerosa. Estado actual del tratamiento». 

Moderador: Dr . .J. Martí-Ragué (Barcelona). 

Sala Nóvoa Santos: Asociación de Ecografia 
Digestiva. Simposio: «Exploración ecográfi­
ca en la cirrosis hepática sin hepatocarc ino­
ma». 

Moderador: Dr. R. Moreno (Madrid). 

Ponentes: 

«Semiología ccográfica de la cirrosis hepáti­
ca. ¿Por qué hacer la exploración y cuándo, 
y qué añade a otros métodos d iagnósticos?». 
Dr. R. Gómcz (Toledo). 
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«Valor de la ecografia en la estadificación y 
en el pronóstico de la cirros is hepática». Dr. 
M. A. Macías (Cádiz). 
«Utilidad de la ecografia en el estudio de la 
hipertensión portal y en la evaluación de las 
respuestas terapéuticas». Dra. C. Bru (Bar­
celona). 
«¿Puede contribuir la ecografia en la detec­
ción precoz de las complicaciones y en la 
mejoría de la supervivencia de los pacientes 
cirrót icos?». Dr. G. Castellanos (Madrid). 
Sala Rosalía de Castro: Club de l lo lter Di­
gestivo. Mesa Redonda. 

Sala Comide Saavedra: Comunicaciones. 

Sala Pardo Bazán: Comunicaciones. 
Sala Humboldt: Comunicaciones. 

13.30-14.00 h. Auditorio María Pita: Conferencia Magis­
tral : «Carcinogénesis del cáncer de colon». 
Prof. M. Perucho (La Jolla. California). 

14.00-15.30h. Comida. 
Sala Nóvoa Santos: Encuentro con el exper­
to (Comida de trabajo). 
Sala Rosalía de Castro: E ncuentro con el 
experto (Comida de trabajo). 

15.30-1 7.00 h. Auditorio María Pita: Simposio. 

Sala Nóvoa Santos: Simposio. 
Sala Rosalía de Castro: Vídeos. 

17.00-18.30 h. Auditorio María Pita: Simposio. 

18.30 h. Auditorio María Pita: Asamblea de la Socie­
dad Española de Patología Digestiva. 

09.00-16.30 h. Sala Menénde:= Pida/: Elección de Cargos 
de la Junta Directiva de la SEPD. 

09.00-1 7.00 h. Sala Breogán: Pósters. 

21 de Junio, Miércoles 

09.00- 11.00 h. Auditorio María Pita: Sesión Plenaria SEPD. 
Ocho comunicaciones seleccionadas. 

11.00-1 1.30 h. Pausa-Café. Visita a la Exposición Comer­
cial. 

11.30-13.30 h. Auditorio MaríaPita: Asociación Española 
para el Estudio del Hígado. Simposio: «Nue­
vos aspectos en el tratamiento de la asc itis». 
Moderador: Dr. R. Planas (Badalona). 
Ponentes: 
«Trastornos circulatorios en la cirrosis». Dr. 
L. Ruíz del Árbol (Madrid). 

«Avances en el tratamiento diurético». Dr. J. 
Santos (Badalona). 

«Profilaxis de la peritonitis bacteriana es­
pontánea>>. Dr. F. Casafont (Santander). 

«Tratamiento de la ascitis refractaria». Dr. 
A. Monescillo (Las Palmas). 
«Hiponatremia dilucional. Agentes acuaréti ­
cos». Dr. W. Jiménez (Barcelona). 
«Tratamiento del síndrome hepatorrenal>>. 
Dr. P. Ginés (Barcelona). 
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Sala Nóvoa Santos: Sesión de Pósters selec­
cionados. 
Sala Rosalía de Castro: Grupo para el estu­
dio y Tratamiento de las Enfermedades de 
Crohn y Colitis Ulcerosa. Mesa Redonda. 
Sala Comide Saavedra: Asociación acio­
nal para el Estudio de las Enfermedades del 
Páncreas. Mesa Redonda. 
Sala Pardo Ba::.án: Comunicaciones. 
Sala Humboldt: Comunicaciones. 

13.30-14.30 h. Auditorio M." Pita: Resumen de Mesas Re­
dondas y Simposios. 

14.30 h. Auditorio M." Pita: Acto de Clausura. 

1 SCRIPCIONES 

Cuotas de inscripción 

Congreso 

Socios de la SEPD 
No Socios de la SEPD 
MIR socios de la SEPD* 
MlR no socios de la SEPD* 
Acompañantes 

Hasta 
3010412000 

25.000 pts 
44.000 pts 
13.000pls 
18.000 pts 
25.000 pts 

*Incluir justificante con la petición. 

Después 
3010412000 

33.000 pts 
52.000 pis 
18.000 pts 
23.000 pis 
30.000 pts 

CURSO OE POSTGRADO EN ECOGRAFÍA DtGESTl\'A 

Inscripción 

Hasw 
3010412000 

11 .000 pts 

De.1pué.1 
3010412000 

14.000 pts 

CURSO DE Po TCRADO D ' ENOO COPIA OIGESTJ\Í\ 

Inscripción 

Hasra 
3010412000 

11.000 pts 

De.1p11és 
30104 2000 

14.000 pts 

CURSO OE POSTGRADO F. GASTllOENTEROLOGÍA 

(Organizado conjuntamente por AGA-SEPD) 

Inscripción 

Devoluciones 

llasra 
3010412000 

14.000 pts 

Después 
30104 2000 

18.000 pts 

Hasta el 29 de febrero ........ . .. . .... Reembolso del total 
Del 1 de marzo al 30 de abril ........... Retención del 25% 
Del 1 de mayo al 25 de mayo ........... Retención del 50% 
A partir del 26 de mayo ............ No procede devolución 

Los reembolsos se realizarán una vez finalizado el Congreso. 
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ALOJAMIE TOS 

Habitación líahitación 
doble individual 

Hotel Finisterre**** 18.900 pts 16.800 pts 
Hotel Tryp Maria Pita•••• 20.900 pts 16.400 pts 
Hotel NH Altántico•••• 17.900 pts 15.800 pts 
Hotel Meliá Confort Coruña•••• 

- Planta Normal 20.500 pts 16.000 pts 
- Planta Élite 22.600 pts 18. 100 pts 

Hotel Riazor*** 13.000 pts 10.500 pts 
Hotel Ciudad de La Coruña••• 13.000 pts 10.000 pts 
Hotel España** 9.100 pts 5.600 pts 
Hotel Avenida** 10.200 pts 7.600 pts 
Hostal Mayear** 7.500 pts 4.300 pts 

Hoteles situados en la periferia: 
Hotel Rías Altas••• 15.000 pts 11.500 pts 
Hotel Sada Marina••• 17.500 pts 12.300 pts 
Hotel Porto Cobo••• 13.000 pts 9.900 pts 
Hotel Pastoriza•• 8.800 pts 5.500 pts 

Todas las tarifas están garantizadas para el año 2000. reservándose la Sc­
crcraria del Congreso el derecho de alterarlas sólo en caso de c;1mbio de 
upo de IVA que en este momemo es del 7° o, o ampliación de cupos nego­
ciados con otras tarifas. 
Estos precios son por habitación y noche. incluyendo desayuno e IVA 7%1. 

Transporte aéreo 

Viajes Orzan S.A., agencia oficial del Congreso, le ofrece 
la posibilidad de reservar sus billetes de a\ ión con un des­
cuento concertado con la compañia oficial de este evento. 
IBERIA L.A.E., desde cualquier punto de la península e is­
las. Consultar condiciones de apl icación. 

Fecha límite de recepción de reservas: 17 de mayo tlel 2000 

INFORMACIÓ GE ERAL 

Sede del Congreso: 

Palacio de Congresos y Exposiciones 
Glorieta de América. s/n 
15004 La Coruña 
Teléf.: 981 14 04 04 

Secretaría Científica: 

Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital Juan Canalejo 
Xubias de Arriba. 84 
15006 La Coruña 
Teléf.: 98 1 17 81 69 
Fax: 981 17 8169 
e-mai 1: Vazquez-lglesias(á canalcjo.org 

Secr<'taría del Congreso: 

Orzan Congres. S. L. 
Avda. Primo de Rivera. 3 
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15006 La Coruña 
Teléf.: 981 16 98 55 
Fax: 981 24 79 08 
Teléf. Congreso SE PD: 98 1 23 37 37 
e-mai 1: orzancongres@orzancongres.com 
web: www.orzancongres.com 

Agencia de Viajes: 

Viajes Orzan. S. A. 
Avda. Primo de Rivera. 3 
15006 La Coruña 
Teléf.: 981 16 91 91 
Fax: 98 1 24 79 08 

PREMIOS ANUALES «Dr. ARIAS VALLEJO» 
1999 DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA 

DE PATOLOGÍA DIGESTIVA 

En sesión de Junta Directiva de nuestra Sociedad celebra­
da el día 15 de abril de 2000, se procedió a la concesión de 
los premios anuales denominados «Arias Vallejm> a Jos me­
jores trabajos publicados en la Revista Española de Enfer­
medades Digestivas durante el pasado año 1999 en sus tres 
modal idades (investigación médica. investigación quirúrgica 
e investigación experimental o en animal de laboratorio). 
siendo los ganadores: 

Investigación médica 

«Est11nación morfoméuca de la secreción ácida en la 
úlcera duodenal asociada a la infección por Helico­
bacter pylori». firmado por los doctores M. Rodrí­
guez Téllez, M. Valenzucla Barranco, A. Cabal lero 
Plasencia, J. Martín RuiL. A. López-Andradc. l. Car­
mona Soria y J. M. Herrerías Gutiérrez y publicado en 
el volumen 91. número 8. agosto 1999. 

Investigación quirúrgica 

«Cirugía bajo soporte infom1áuco y realidad virtual 
para la detección automática de tumores». fi rmado 
por los doctores A. Fernández Fcrnández de Santos. 
S. ieto Llanos, M. Orti.l Aguilar. E. Sánchez Colodrón, 
J. l. Tello Lópe.l, O. Blasco Delgado, A. Galván Pérez, 
M. Maestu García y E. Guerra Paredes y publicado en 
el volumen 91. número 7. JUiio 1999. 

Investigación experimental o en animal 
de laboratorio 

«Citocromo o.x1dasa hepática en ratas con colcstas1s 
microquirúrgica y con anastomosis portocava», firma­
do por los doctores L. Lópc/, A. Bcgega. J. L. Arias. 
L. Lorente. M! A. Aller. M. Durán Poveda y J. Arias y 
publicado en el volumen 91, número 5. mayo 1999. 

Los premios son entregados en la Sesión Inaugural del 
XXVI I Congreso acional de la Sociedad Española de Pa­
tología Digestiva celebrado en La Coruña del 17-2 1 de ju­
nio de 2000. 

ELECCIONES CARGOS DE LA JUNTA DIRECTIVA DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA 
DE PATOLOGiA DIGESTIVA 

Co1Tcsponde elegir en el próximo Congreso de nuestra SocicdalL a celebrar en La Coruña en el mes de junio de 2000. 
la Junta Directiva en los cargos siguientes: 

Un vicepresidente (presidente electo). 

Dos \'iccpresidentes. 
Un secretario. 

Un vicesecretario. 

Un tesorero. 

Cuatro vocales. 

No podrán ser propuestos para el mismo cargo los que actualmente los ostentan. 

Las propuestas se harán individualmente y deberán estar en poder de la Junta Directiva de la SEPD. firmadas por 
un mínimo de 20 miembros numerarios (fi rma legible y número D 1) con 30 días de antelación a la celebración del 
Congreso; deben. pues. presentarse antes del 20 de mayo. Posteriormente al 20 de mayo no se admitirá ninguna pro­
puesta. a no ser que se justifique haber depositado en correos. como máximo el 20 de mayo de 2000. 

Se constitui rá una mesa electoral formada por el secretario y vicesecretario de la Sociedad, que podrán ser sustitui­
dos por otros miembros de la Junta Directiva. 
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CONGRESOS, CURSOS y REUNIONES NACIONALES 

+ 1-3 junio 2000 
TNTERNATlONAL MEETING ON INMUNOLOGY 
AND THE LIVER: AUTOINMUNTTY. 
Lugar: Hotel Meliá Castilla. 
Madrid. 

Secretaría Científica: 
Rocha Barroso 
Unidad de Hepatología (planta 3) 
Hospital de la Princesa 
Diego de León, 62 
28006 Madrid 
Tel./Fax: +34 9130939 11 
http: //www.hup.es/escl/dig/meet ing2000.htm 

Secretaría Técnica: 
OASIS, Eventos Médicos 
Sor Ángela de la Cruz, 8 
28020 Madrid 
Tel.:+3491555 1119 
Fax: +34 91 555 35 81 
e-mail: OASISMAD@santandersupernet.com 

+ 7-8 junio 2000 
11 CURSO DE CIRUGfA DE COLON, RECTO 
Y ANO. SITUACIONES ANÓMALAS, 
COMPLICACIONES Y FRACASOS EN CIRUGÍA 
COLORRECTAL. 
Seminarios precurso día 7 de junio. 
Fístula de ano, incontinencia anal, ecografía 
endorrectal y endoanal. 
Terrasa 

Organiza: 
Unidad de Cirugía Colorrectal 
Servicio de Cirugía Hospital Mutua de Terrasa 

Director del Curso: 
Dr. Constancio Marco 

Secretaría Científica: 
Ores. Albert Navarro y Joseph Rius 

Información e inscripciones: 
Señorita Monse Rosell 
Tel.: 93 736 50 13 ( ext. 3928) 
Fax: 93 736 50 04 
e-mail : bibliohmt@ctv.es 
mutuaterrasa@retemai l .es 

+ 17-21 junio 2000 
XXVII CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD 
ESPAÑOLA DE PATOLOGÍA DIGESTIVA. 
Presidente Comité Organizador: Dr. José L. Vázquez 
lglesias. 
Lugar: Palacio de Congresos y Exposiciones. 
La Coruña. 

Secretaría Científica: 
Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital «Juan Canalejo» 
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Xubias de Arriba, 84 
15006 La Coruña 
Tel: 981 17 81 69 
Fax: 98 1 17 8169 
e-ma i 1: Vazquez-Iglesias@canalejo.org 

Secretaría del Congreso: 
Orzan Congres, S. L. 
Avda. Primo de Rivera, 3 - 15006 La Coruña 
Tels.:98 1 169855/981233737 
Fax: 98 l 24 79 08 
e-mail: orzancongres@orzancongres.com 
web: www.orzancongres.com 

Agencia de Viajes: 
Viajes Orzan, S. A. 
Avda. Primo de Rivera, 3 
l 5006 La Coruña 
Tel.: 981 16 9 1 91 
Fax: 98 l 24 79 08 

+ 19-20 junio y 1julio2000 
CONGRESO IBEROLATINOAMERICANO 
DE COLEGIO INTERNACIONAL DE C IRUJANOS 
Presidente Comité Organizador: 
Prof. Antonio Atareó Hernández. 
e-mail: aalarco@ull.es 
Tenerife. 

Sede del Congreso: 
Marc Nostrum Resort 
Playa de las Américas, Arona. Tenerife 

Secretaría Científica: 
Señorita Candelaria Luján 
Departamento de Cirugía 
Hospital Universi tario de Canarias 
Ofra 
38320 La Laguna (Tenerife). 
Tel./fax: + 34 9223 19306/15 
e-mail: mmeneses@comtf.es 

Secretaría Técnica: 
Halcón Congresos 
Evaristo San Miguel, 4 
28008 Madrid 

+ 4 octubre 2000 
IV JORNADA DE ULTRASONOGRAFÍA 
EN DOSCÓPICA 
Dirección y organización: Dres. J . A. Ramírez Armengol 
y A. Gutiérrez del Olmo 
Madrid. 

Secretaría Científica: 
Ores. A. Gutiérrez del Olmo y M. Asteinza 
Servicio Central de Endoscopia 
Hospital Clínico «San Carlos» 
Martín Lagos, s/n 
28040 Madrid 
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Tel. : 9 1 330 32 88 
Fax: 91 330 32 86 
e-mail: jramircz@hcsc. insalud.es 

Secretaría Técnica 
Editores Médicos (Edimsa) 
Gabriela Mistral, 2 
28035 Madrid 
Tels.: 9 1 386 00 33/386 93 66/386 96 55 
Fax: 9 1 373 99 07 
e-mail: edimsa@cdimsa.es 

+ 7 octubre 2000 
VII REUNlÓN DE APARATO DIGESTIVO 
DEL HOSPITAL NAVAL DE FERROL. 
lugar: Hospital Naval de Ferro!. 
Ferrol (La Coruña). 

Secretaría Científica: 
Dr. Enrique Pérez-Cuadrado Martínez 
Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital aval Ferro! 
San Pedro de Leixa, sin 
15405 Ferro! (La Coruña) 
Tel.: 981 32 52 11 /32 53 00 
Fax: 98 1 33 63 08 
e-mail: eperezcuadradom@meditex.es 

+ 19-20 octubre 2000 
FIRST INTERNATIONAL SYMPOSIUM 
OF TREATMENT OF DIGESTIVE DlASEASES. 
Organizador: Dr. Luis Rodrigo Sáez. 
Lugar: Salón de Actos del Colegio Oficial 
de Médicos de Oviedo. 
Oviedo. 

Secretaría Técnica: 
Acción Médica, S. A. 
Femández de la Hoz, 61, entreplanta 
28003 Madrid 
Señoritas Maika Romero o Carolina Ortega 
Tel.: 34 9153608 14 
Fax: 34 91 536 06 07 
e-mai 1: congresosmadrid@accionmedica.es 

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

Secretaría Científica: 
Servicio de Digestivo 
Hospital «Juan Ramón Jiménez» 
Ronda Norte, sin 
2 1005 Huelva 
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Secretaría Técnica: 
GrupoARÁN 
Castelló, 128, l.º 
28006 Madrid 
Tel.: 91 782 00 33 
Fax: 91 561 57 87 
e-mail: congreso@grupoaran.com 
http://grupoaran.com 

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

1 n.formación: 
José Julián Calvo Andrés 
Departamento de Fisiología y Farmacología 
Universidad de Salamanca 
Edificio Departamental 
3 7007 Salamanca 
Tel. : +3492329 4400 (ext.1941) 
Fax: +34 923 29 46 69 
e-mail: jjcalvo@gugu.usal.es 

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

Secretaría Científica: 
Hospital de la Princesa 
Servicio de Digestivo 
Diego de León, 62 
28006 Madrid 
Tel. : 91 520 22 54 

Secretaría Técnica: 
OASIS Eventos Médicos 
Sor Ángela de la Cruz, 8 
28020 Madrid 
Tel. : +34 9 1 55511 19 
Fax: +34 91 555 35 81 
e-mail: OASISMAD@santandersupcrnet.com 

+ 29 octubre 2000 
11 SYMPOSIUM INTERNACIONAL SOBRE 
ENFERMEDADES RELACIONADAS 
CON EL ÁCIDO: ENFERMEDAD 
POR REFLUJO GASTROESOF ÁGICO. 
Lugar: Hostal de los Reyes Católicos. 
Santiago de Compostela. 

Organi=ación: 
Dr. J. Enrique Domínguez Muñoz 
Jefe del Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital Clínico Universitario 
Choupana, s/n 
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15706 Santiago de Compostela 
Tel. : 98 I 950 070 
Fax: 98 1 95 1 692 
e-mai l: jdominguezm@medynet.com 

Secretaría Cient[{rca: 
Dr. Miguel Sobrino Faya 
Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital Clínico Universitario 
Cboupana, s/n 
15706 Santiago de Compostela 
Tel.: 98 1 950 070 

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

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

0 1ganizado por: 
Servicio de Aparato Digestivo 
Hospital de Sagunto 
Presidente: Dr. Joaquín Hinojosa del VaJJ 
web: www.svpd.org 
e-mai 1: svpd@svpd.org 

+ 6-1 O noviembre 2000 
XXIII CONGRESO NACIONAL DE CIRUGÍA. 
ASOCIACIÓN ESPAÑOLA DE CIRUJANOS. 
Lugar: Hotel Meliá Castilla. 
Presidente Comité Organizador: Dr. M. Moreno Azcoita. 
Madrid. 

h?formación e inscripciones: 
Asociación Española de Cirujanos 
Yillanueva, 11 , 3.º 
2800 l Madrid 
Tel. : 915755 1 10 
Fax:9 1 5777824 
e-mai l: acc@aecirujanos.es 
web: www.aecirujanos.es 
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+ 10-11 noviembre 2000 
XXII JORNADA NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN 
ESPAÑOLA DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA. 
Presidente: Dr. Pedro L. Menchen Fernández Pacheco. 
Madrid. 

Secretaría Técnica: 
Editores Médicos (EDJMSA) 
Gabriela Mistral, 2 
28035 Madrid 
Tels.: 9 1 / 386 00 33/9 1 386 93 66/9 1 386 96 55 
Fax: 9 1 373 99 07 

+ 17-18 noviembre 2000 
XI JORNADAS NACIONALES DE LA ASOC IACIÓN 
DE ECOGRAFÍA DIGEST IVA. 
Presidente Comité Organizador: Dr. Jesús García Álvarez. 
Madrid. 

Secretaría Cient[{rca: 
Servicio de Aparato Digestivo 

Hospital Universitario de Getafe 
Ctra. de Toledo, km. 12,500 
28903 Getafe (Madrid) 
Tel./Fax: 91 683 45 01 

Secretaría Técnica: 
Grupo ARAN 
Casta lió, 128, l. º 
28006 Madrid 
Tel.: 8 1 782 00 33 
Fax: 9 1 561 57 87 
e-mail: edita@grupoaran.com 

+ 22-24 noviembre 2000 
IV CONGRESO IBEROLATINOAMERICANO 
DE COLOPROCTOLOGÍA. 
IV REUNIÓN NACIONAL DE LA ASOCIACIÓN 
ESPAÑOLA DE COLOPROCTOLOGiA. 
Presidente Comité Organizador: Dr. Vicente Pallarés 
Delgado de Molina. 
MarbeUa (Málaga). 

Secretaría Técnica: 
SAYITUR 
P.º de Sancha, 60 - 29016 Málaga 
Tel. : +34 952 229 220 
Fax: +34 952 215 082 
e-mail: agvalle@savitur.eom 
http:///www.@savitur.com 
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+ 1-4 junio 2000 
7'h WORLD CONGRESS OF ENDOSCOPIC 
SURGERY. 
Singaporc. 

Congress Secretaria!: 
Fax: 65 475 30411475 2077 
e-mail: dircctn@pacific.net.sg 

+ 8-10 junio 2000 
CONGRESO EUROPEO «TENUE 2000» 
IV EUROPEAN MEETING ON ENTEROSCOPY. 
Bari (Italia). 

Lugar: 
Shcranton icolaus Hotel 

Secretaría Científica: 
Marcello lngrosso 
Cátedra di Gastroenterología 
Universita di Bari 
Piazza G. Cesare, 11 - 70 l 24 Bari (J) 
Tel/Fax: 080/55 75 11 l 
e-mai 1: a. fracavi l la@gastro. un iba. it 

Marco Pennazio 
Scrvizio di Gastroenterología-Endoscopia Digestiva 
Dipartimcnto di Oncología 
Ospedale San Giovanni Antica Sede 
Via Cavour, 31 - 10123 Torino (1) 
e-mail: mpen60@yahoo.com 

Secretaría Organizativa 
OIC Sri 
Vialc G. Matteotti. 7 
50121 Firenze (l) 
Tel. : + 39-055/5035 1 
Fax: +39-055/5001912-055/57 02 27 
e-mail: curotenue@oic-srl.com 

+ 20-24 junio 2000 
EUROSURGERY 2000. 
Estambul. 

Secretaría Científica: 
Convencion and Exhibition Center 
P. O. Box 51 Beyoglu - Istambul 
SE lT Muhtar Cad Ozerlshani . 17 K 3 
80090 Taksim/lstambul/Turkey 
Fax: 90 212 254 27 83 

+ 6-10 agosto 2000 
WORLD CONGRESS OF PEDIATRlC 
GASTROENTEROLOGY AND NUTRITJON. 
Boston. 

Secretaría Científica: 
Prof. Mahcrzi Ahmed 
20 bis Avenue Taieb - Mahiri-La Marsa, Tunisic 
e-mail: ahmed-mehrzi@ms.tn 
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+ 1-6 septiembre 2000 
O.E.S.O. 
6" WORLD POLYDISCIPLINARY CONGRESS 
BARRETT'S ESOPHAG US. 
París. 

Información: 
Michele Licgcon 
Administrative Assistanl 0.E.S.O. 
2 boulevard Pershing 
75017 París 
Tel.: 33 l 55 37 90 15 
Fax: 331 55 37 90 40 
e-mail: michele. liegeon(a utopia.eunet. fr 

+ 15-16 septiembre 2000 
EUROPEAN ASOCIAClON 
OF COLOPROCTOLOGY (AECP) SCIENTIFIC 
AND FIRST ANNUAL GENERAL MEETING. 
«Developments and Controversics in Crohn 's Disease». 
Yersailles, Paris. 

1 nformación: 
Lindsey Whitehouse 
lntegrity, Intemational Event Serviccs 
Conference House 
The Exchante 
152 Morrison Street Edinburgh EH3 8EB 
Tel.: ++44(0) 13 1 200 6055 
Fax: +...44(0) 131 4 76 4646 
e-mai 1: enquiríes@i ntegri ty-events .com 

+ 20-22 septiembre 2000 
THE I" NATJONAL CONGRESS UKRAINlA.~ 
ASSOCIATION OF ENDOSCOPY. 
President: A. Tofan, M.D. 
Vice President: Nikishaev Yladimir, M.D. 
Kiev Ukraine 

Información: 
ikishaev Vladimir, M.D. 

Vice President the Ukrainian Association of Endoscopy 
Kiev Municipal Emergency Hospital 
Bratislavskaya, str. 3 
Kiev, Ukraine 02166 
e-mail: nikishae@sabbo.net 

+ 24-27 septiembre 2000 
JOINT MEETING OF THE ISRAEL SOCIETY 
OF COLON AND RECTAL SURGERY 
and the MEDITERRANEAN SOCIETY 
OF COLOPROCTOLOGY. 
Nazareth (Israel). 

Información: 
Nazareth 2000 
Tager Tours 
P.O. Box 29041 
Te! Aviv 61290 
Israel 
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Tel.: +972 3 5 175 150 
Fax: +972 3 5175155 
e-mail : nazareth2000@targetconf.com 

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

Secretaría Científica: 
M. Pennazio, M. Spandre 
Servizio di Gastroenterologi et Endoscopia Digestiva 
Hospédate S. Giovanni A. S. 
Yia eavour, 31 - 10 123 Torino 
Tel.: +39-0 11-5664094 
Fax : +39-011-8173869 
e-mail: fp rossini@yahoo.com 

Secretaría Organi::ación 
se Studio eongressi 
Yia F. Ferrara, 40. 00191 Roma 
Tel. : +39-06-3290250 - Fax: +39-06-36306897 
e-mail: sc.congressi@agora.stm.it 

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

Información: 
Dr. P. Scally 
Meter Hospital. South Brisbane, Australia 41O1 
Tel.: +61 7 38408 755 - Fax: +61 3840 1850 
e-mail: P.Scallu@mailbox.uq.edu.au 

+ 11 -1 4 octubre 2000 
EUROPEAN HELICOBACTER PYLORJ 
STUDY G ROUP. 
J3•• INTERNATJONAL WORKSHOP 
GASTRODUODENALPATHOLOGY 
ANO HELICOBACTER PYLORJ. 
Hotel Cavalieri Hilton. 
Roma. 

Información: 
SC Studio eongressi 
Yia Francesco Ferrara, 40 
00191 Roma 
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Italy 
Tels.: 0039 06 3290250 

0039 06 3290239 
Fax: 0039 06 36306897 
e-mail: sc.congressi@agora.stm.it 

+ 18-22 noviembre 2000 
CONGRESO DELLA FEDERAZIONE NAZIONALE 
DELLE SOCIETA DELLE MALATTIE DIGESTIVE. 
Perugia. 

Secretaría Organizativa: 
Studio Ega con SC Studio eongressi 
Studio Ega 
Yiale Tiziano, 19 
00 196 Roma 
Tel. : 06-328121 - Fax: 06-3240143 
e-mail: ega@ega.it 

se Studio eongressi 
Yia F. Ferrara, 40 
00191 Roma 
Tel.: 06-3290250 - Fax: 06-36306897 
e-mail: sc.congressi@agora.stm.it 

+ 25-30 noviembre 2000 
8'" UNITED EUROPEAN GASTROENTEROLOGY 
WEEK. 
Venue: Brussels lnternational. 
Conference Centre. 
Chairman: M. Cremer, M.D. 
Brussels (Belgium). 

Local Organising: 
Nancy Beauprez 
Departrnent of Gastroenterology 
Erasme Hospital 
Route de Lennik 808 Lenniksebaan 
B-1070 Brussels - Belgium 
Tel.: +32 2 555 49 00 - Fax: +32 2 555 49 0 1 
e-mail: beauprez@ulb.ac.be 

Congress Secretariat: 
BS&ECCO 
Ruede I' Abbaye, 27a Abdijstraat 
B-1050 Brussels, Belgium 
Tel.: +32-2 647 8780 - Fax: +32-2 640 6697 
e-mail: uegw@ecco-congress.be 

«MIEMBROS PROTECTORES» DE LA FUNDACIÓN ESPAÑOLA DE PATOLOGÍA DIGESTIVA 

Abbott Laboratories, S. A. 
Almirall Prodesfarma, S. A. 
Laboratorios Andrómaco, S. A. 
Antibióticos Farma, S. A. 
AstraZéneca 
Bial, Industria Farmacéutica, S. A. 
Byk Elmu, S. A. 
Duphar Nezel 
GlaxoWellcome, S. A. 
Janssen-Ci lag, S. A. 
Laccr, S. A. 
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Laboratorios Madaus eerafarm. S. A. 
Laboratorios Menarini , S. A. 
MEReK Farma y Química, S. A. 
Novartis Farmac6utica, S. A. 
Laboratorios PEN, S. A. 
Pharmacía Upjohn, S. A. 
Pharmazam, S. A. 
Recordati España, S. L. 
Laboratorios Robert, S. A. 
Schering Plough. S. A. 
Laboratorios Vita, S. A. 


