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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Anda-
luza de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo
en formato electrénico, bajo la denominacién de RAPDonline. Su
finalidad es la divulgacién de todos los aspectos epidemioldgicos,
clinicos, basicos y socioldgicos de las enfermedades digestivas, a
través de las aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y
desde toda la Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la edicion
de esta revista es el espaiol, pero algunas colaboraciones podran
ser eventualmente admitidas en el idioma original del autor en in-
glés, francés, o italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente,
estando uno de los nimeros dedicado especialmente a la Reunion
Anual de la SAPD vy siendo decisién del Comité Editorial reservar
uno o mas numeros anuales al desarrollo monografico de un tema
relacionado con la especialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultdneamente en otra revista para su publica-
cién. La publicacidn de abstracts, o posters no se considera publica-
cién duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores ex-
pertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacidn, en un proceso cuya duracién serd inferior a 30
dias.

2. Contenidos de la RAPD: Los numeros regulares de la
RAPDonline incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.
- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.
- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la pu-
blicacién en varios
numeros de la revista.
- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.
- Casos clinicos.
- Imdgenes del mes.
- Articulos comentados.
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comi-
té Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en
el pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de
indole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cual-
quier ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en sec-
ciones disefiadas ex profeso.

NORMAS PARA Los AuTores 2014

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el botén “Enviar
un original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A
través de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que
serd posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documen-
tacion requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podrd usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a suli-
me@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de cual-
quier problema en el envio de los manuscritos.

4. Normas de redaccion de los manuscritos: Los nimeros mono-
gréficos, las revisiones temdticas, las puestas al dia y los articulos
comentados serdn encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
mision de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor
sera considerada por la Direccién de la RAPDonline y evaluada con
mucho interés para su inclusion en la revista.

Todos los manuscritos estaran sometidos a normas especificas, en
funcién del tipo de colaboracién, y a normas comunes éticas y le-
gales.

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

Se refieren a la extension aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extensidn para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1.5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberan enviarse revisados con el corrector
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos, dibu-
jos).

Originales: Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaran cargo econdémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamente
acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusion de un nimero mayor de
imdagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de un original,
se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidon
electrdnica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de



250 palabras y deberia estar estructurado en:
a) Introduccién y Objetivos

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

52 Agradecimientos.
62 Pies de figuras.
72 Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 péginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y
los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20
paginas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicién de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o la inclusion
de un nimero mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no re-
presentaran cargo econdmico por parte de los autores. Excepcio-
nalmente se admitird la inclusién de videos. No es aconsejable un
numero superior a 4 autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Revisiones y
Tematicas y Puestas al dia, se le requerira la siguiente informacidn:
-Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidon
electrénica.

592 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

29 Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

32 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

42 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

72 Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés)
con una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo
mds destacable del manuscrito.

Sesiones clinicas y Anatomoclinicas: Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

- Formato A. Sesiones Clinicas: Formato convencional, en el traba-
jo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y discute
un caso, basandose en los datos clinicos y complementarios, con la
potencial participacion de otros especialistas, para llegar a un juicio
clinico, que se correlaciona con la confirmacion final del diagnostico
bien fundada en una exploracién complementaria de la naturaleza
que sea.

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico, en el que
un clinico presenta y discute un caso, basandose en los datos cli-
nicos y complementarios, con la potencial participacién de otros

especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona con
la confirmacidn final morfoldgica presentada por un patdélogo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una
extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias biblio-
gréficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes in-
sertadas no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o
la inclusién de un numero mayor de imagenes siempre que las ca-
racteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color, no representaran cargo econémico por parte de los autores.
A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Sesiones cli-
nicas y Anatomoclinicas, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

29 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

32 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

42 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad
y pais).

52 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension méaxima de
250 palabras.

29 Texto A: Con la Exposicidn del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencion de otros especialistas
participantes.

32 Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnostico
diferencial y su juicio clinico final.

42 Texto C: Con la Exposicidn por parte del clinico o del especialista
correspondiente del dato diagndstico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patdlogo de los resultados morfoldgicos definitivos
(Modelo Sesion Anatomoclinica).

52 |magenes: Las imagenes irdn intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

62 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

92 Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccién incluirdn
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su compor-
tamiento clinico, o por aportar alguna novedad diagndstica, o tera-
péutica, merezcan ser comunicados.

La extensidn de los textos en la seccion de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicién de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los
videos, no representaran cargo econdémico para los autores, pero la
insercién de videos, por razones técnicas, sera previamente acorda-
da con el editor. No se admitirdn mas de 5 autores, excepto en casos
concretos y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Casos Clini-
cos, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guidn entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad
y pais).

42 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.



29 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

592 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

Imagenes del mes: Los manuscritos incluidos en esta seccidn pue-
den adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anatomopa-
toldgicas, macro y microscépicas, que contribuyan a la formacidn
de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiari-
dad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo nimero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucion diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension,
o la inclusion de un ndmero mayor de imagenes siempre que las
caracteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones
en color y los videos, no representaran cargo econémico para los
autores, pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera pre-
viamente acordada con el editor. No se admitirdn mas de 3 autores,
excepto en casos concretos y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Imagen
del Mes, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidon
electrénica.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

42 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

59 Pies de figuras.

Articulos comentados: Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizard sistematicamente y de forma periddica todas
las facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas auto-
res designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre
un trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miem-
bro de la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité edi-
torial, como una contribucién valiosa.

La extension de los textos en la seccién de Articulos Comentados
no debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bi-
bliograficas y, salvo excepciones, sélo se considera la insercién de
tablas que ayuden a entender los contenidos. El nimero de auto-
res dependera de los que hayan participado en la elaboracion de
la seccidn.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Articulos Co-
mentados, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension méaxima de
250 palabras.

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los tra-
bajos seleccionados.

49 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el andli-
sis, es aconsejable dividir la seccidn, en apartados a criterio de los
autores.

Cartas al Director: Esta seccidn estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccion se pueden incluir también comenta-
rios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y sugerencias
propias de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroen-
terologia. La extensidon de los textos en esta seccion de Cartas al Di-
rector no debe ser superior a 2 paginas, incluyendo las referencias
bibliograficas. Se podran incluir 2 figuras o tablas y el nimero de
autores no debe superar los cuatro.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Carta al
Director, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

32 Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad
y pais).

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electronica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.

29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la unifor-
midad en la presentacion de manuscritos, como para el cumpli-
miento de las normas legales vigentes. En general el estilo de los
manuscritos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de
Vancouver recogido en el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (SlI), excepto la hemoglobina
que se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso
se expresaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las tem-
peraturas en grados centigrados. La presion arterial se medird en
milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversiéon de unida-
des no internacionales (no-Sl), en unidades internacionales (SI)
(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los
medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los pro-
gramas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de
investigacion, se incluira el nombre comercial y el nombre del fa-
bricante, la ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se
mencione el nombre genérico en la seccién de Métodos.



- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que
ser empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe apa-
recer la palabra completa la primera vez en el texto, seguida de la
abreviatura entre paréntesis, que ya sera empleada en el manus-
crito.

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presen-
taran segun el orden de aparicidn en el manuscrito, asignandose-
le un numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en
el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird
para ordenar la relacion de todas las referencias al final del manus-
crito, como texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las
comunicaciones personales y los datos no publicados, no se inclui-
ran en el listado final de las referencias bibliograficas, aunque se
mencionaran en el sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como
corresponda, esto es, comunicacién personal, o datos no publica-
dos. Cuando la cita bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran
los 6 primeros, seguido este Gltimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependerd del tipo y for-
mato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el esti-
lo del Index Medicus/Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
journals?itool=sidebar).

- Articulo ya publicado en revistas editadas en papel y en Internet:
Se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacidn
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
abreviatura de la revista, el afio de publicacion y tras un punto y
coma el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros com-
pletos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

Kandulsky A, Selgras M, Malfertheiner P. Helicobacter pylori infec-
tion: A Clinical Overview. Dig Liver Dis 2008; 40:619-626.

Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, Bianchi L, Burroughs AK,Cancado EL,
et al. International Autoimmune Hepatitis Group Report: review
of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999;
31:929-938.

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero aun no incluido
en un numero regular de la revista:

Se resefiaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afo y el mes desde el que esta disponible el
articulo en Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace refe-
rencia, suele detallar como citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopou-
lou I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeu-
ticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/j.parint.2009.01.002

Inadomi JM, Somsouk M, Madanick RD, Thomas JP, Shaheen NJ. A
cost-utility analysis of ablative therapy for Barrett’sesophagus, Gas-
troenterology (2009), doi: 10.1053/j.gastro.2009.02.062.

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional:

Se resefiaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afiadirse entre paréntesis on line), el
afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista
y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y ultima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOl y la direccion de Internet (URL), se pueden afa-
dir al final de la referencia.

Gurbulak B, Kabul E, Dural C, Citlak G, Yanar H,Gulluoglu M, et al.
Heterotopic pancreas as a leading point for small-bowel intussus-
ception in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof pan-
creaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The
Texas experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Avai-
lable from: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp.
DOI: http://dx.doi.org/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no
esta ordenada de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y el DOI.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran |, Graffner
H. Interferon beta-1a for the maintenance of remission in patients
with Crohn’s disease: results of a phase Il dose-finding study.BMC
Gastroenterology 2009, 9:22d0i:10.1186/1471-230X-9-22.

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de
una revista:

Se resefiardn los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, se-
guida de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos
puntos los numeros completos de la primera y ultima pagina del
trabajo.

Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility of hepatocytesto
TNF-induced apoptosis vs necrosis [Abstract]. Hepatology 1998;
28(Suppl):310A.

- Libros:

Se resefiaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre, se-
paracion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publica-
cién.

Takada T. Medical Guideline of Acute Cholangitis and Cholecystitis.
Tokyo: Igaku Tosho Shuppan Co; 2005.

- Capitulo de un libro:

Se resefaran los autores del capitulo (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), seguidos de In: los nom-
bres de los editores del libro y tras un punto, el nombre del libro.
La ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial, el afio de
publicacidn y tras dos puntos los nimeros completos de la primera
y Ultima pagina del trabajo.

Siewert JR. Introduction. In: Giuli R, Siewert JR, Couturier D, Scar-
pignato C, eds. OESO Barrett’s Esophagus. 250 Questions. Paris:
Hors Collection, 2003; 1-3.

- Informacidn procedente de un documento elaborado en una reu-
nion:

Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea posible.
Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunidn y la ciudad donde se celebrd. La
entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn electrdnica
mediante la cual se puede acceder al documento.

U.S. positions on selected issues at the third negotiating session
of the Framework Convention on Tobacco Control. Washington,
D.C.: Committee on Government Reform, 2002. (Accessed March
4, 2002, at:http://www.house.gov/reform/min/inves_tobacco/
index_accord.htm.)

Figuras, tablas y videos: La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre
genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos,
deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con nimeros ara-
bigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles
de dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una Unica figu-
ra, pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

- Fotografias: Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF
(.TIF), JPEG (.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contras-
tadas, con una resolucion adecuada (preferentemente 150-300
puntos por pulgada). En el caso de archivos JPEG deberd usarse la
compresion minima para mantener la maxima calidad, es decir en
un tamafio no reducido.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electrénico, deberan escanear-
se en escala de grises y guardarse en formato JPG.

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electré-
nico, deberan escanearse a color.

Los detalles especiales se sefialaran con flechas, utilizando para
éstos y para cualquier otro tipo de simbolos el trazado de maximo
contraste respecto a la figura.

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nu-
mero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdmez.jpg) o titulo
del articulo. Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que
sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un
documento de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a



las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los ar-
chivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacién o asocia-
cién a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademds,
como imagenes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean iden-
tificables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacion de la
fotografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo For-
mulario permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente,
en formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran
esquemas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publica-
ciones. Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra fi-
gura, deberd utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir
un fondo claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios
colores, se usaran colores facilmente diferenciables y con alto con-
traste respecto al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de
tamanio suficiente para poderse identificar claramente al ser redu-
cidas. Las tablas deberan realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos:

Los videos deberan aportarse en formato AVI o MPEG, procesa-
dos con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolucion de
720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para reducir
al maximo su duracion, que no debe ser superior a 2 minutos. Si el
video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato MP3.
Si los videos a incluir estéan en otros formatos, puede contactar con
la editorial para verificar su validez. Para la inclusién de videos en
los articulos, deberd obtener autorizacidn previa del comité edito-
rial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacion quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccidn total o parcial serd convenientemente autorizada. En
la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion a transfe-
rir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Diges-
tiva. Todos los autores deberdn autorizar a través del Centro de Ma-
nuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo haya
sido aceptado por la RAPDonline. Como alternativa existe un mode-
lo disponible para su descarga (Modelo transferencia Derechos de
Autor). Esta carta puede enviarse firmando una version impresa del
documento, escaneada y enviada a través de correo electrénico a la
RAPDonline. Posteriormente puede enviarse el original firmado por
correo terrestre a Sulime Disefio de Soluciones, Glorieta Fernando
Quifiones, s/n. Edificio Centris. Planta Baja Semisétano, mod. 7A.
41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucion del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdmicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar
indebidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de in-
tereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de remi-
sidn articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario de
Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este se
requerira posteriormente, siempre que sea necesario, cuando el
manuscrito sea admitido.

Las Becas y Ayudas con que hayan contado los autores para realizar
la investigacion se deben especificar, al final del manuscrito en el
epigrafe de Agradecimientos.

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva des-
cripcién de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos que
deben aparecer en los manuscritos como normas de buena practi-
ca. Si los autores lo desean pueden consultar un documento basico
sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for sta-
tistical reporting in articles for medical journals: amplifications and
explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_ar-
ticles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

- Los métodos estadisticos empleados, asi como los programas in-
forméticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccion de Material y Métodos.

- Para expresar la media, la desviacidn standard y el error standard,
se debe utilizar los siguientes formatos:”media (SD)” y “media *

SE.” Para expresar la mediana, los valores del rango intercuartil
(IQR) deben ser usados.

- La P se debe utilizar en mayusculas, reflejando el valor exacto y no
expresiones como menos de 0.05, o menos de 0.0001.

- Siempre que sea posible los hallazgos (medias, proporciones, odds
ratio y otros) se deben cuantificar y presentar con indicadores apro-
piados de error, como los intervalos de confianza.

- Los estudios que arrojen niveles de significacion estadistica, deben
incluir el calculo del tamafio muestral. Los autores deben resefiar
las pérdidas durante la investigacion, tales como los abandonos en
los ensayos clinicos.

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacion en humanos, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un con-
sentimiento informado escrito de cada paciente, b) El protocolo de
estudio esta conforme con las normas éticas de la declaracién de
Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) y ha sido
aprobado por el comité ético de la institucion donde se ha realizado
el estudio.

- Investigacion en animales:

Los estudios con animales de experimentacion, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que estos reciben los cuida-
dos acordes a los criterios sefialados en la “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” redactada por la National Academy of
Sciences y publicada por el National Institutes of Health (http://
www.nap.edu/readingroom/books/labrats).

- Ensayos clinicos controlados:

La elaboracién de ensayos clinicos controlados debera seguir la nor-
mativa CONSORT, disponible en: http://www.consort-statement.
org y estar registrado antes de comenzar la inclusion de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray:
Deben ser enviados a un depdsito como Gene Expression Omnibus
o ArrayExpress antes de la remisidn del manuscrito.

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electrénico sean publicados
en la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publi-
cados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la
SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréfica, a la
que la RAPDonline pueda acceder.
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mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son dificiles de curar, debera plantearse un
tratamiento més prolongado y/o una dosis més alta. Profilaxis de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (mayores de 65 afios de edad o con antecedentes de Ulcera gastrica 0 duodenal) que requieran
tratamiento prolongado con AINEs: 15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia. Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico: La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El
alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una dosis diaria de 30 mg, se recomiendan exdmenes adicionales. Sindrome de
Zollinger-Ellison: La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta 180 mg. Si la
dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas. Trastorno de la funcion hepética o renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala-bsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede ser perjudicial
para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos. Farmacos
con absorcion dependiente del pH. Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros farmacos en los casos en que el pH gastrico es critico para la biodisponibilidad. Atazanavir: Un estudio ha demostrado que la administracion con-
comitante de lansoprazol (60 mg una vez al dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos produce una reduccion sustancial de la exposicion de atazanavir (una disminucion aproximada del 90% en los valores de AUC y Cméx.). Lansoprazol
no debe administrarse en combinacion con atazanavir (ver seccién 4.3). Ketoconazol e itraconazol: La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de acidos gastricos. La administracion
de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones sub-terapéuticas de ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacion. Digoxina: La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion
plasmética de digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmética de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol. Farmacos metabolizados por enzimas
P450. Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracién plasmatica de los farmacos metabolizados por CYP3A4. Se recomienda precaucion al asociar lansoprazol a otros farmacos que son metabolizados por esta enzima y que
presentan un estrecho margen terapéutico. Teofilina: Lansoprazol reduce la concentracién plasmatica de teofilina, lo que puede dar lugar a una reduccion del efecto clinico previsto a una determinada dosis. Se recomienda precaucion al asociar
estos dos farmacos. Tacrolimus: La administracion concomitante de lansoprazol aumenta la concentracion plasmética de tacrolimus (sustrato de CYP3A y P-gp). La exposicion a lansoprazol aumentd la exposicion media de tacrolimus en hasta
un 81%. Cuando se inicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazol, se recomienda controlar la concentracion plasmética de tacrolimus. Farmacos transportados por la glucoproteina P Se ha observado que, in vitro, lansoprazol
inhibe la proteina transportadora glucoproteina P (P-gp). Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. Efectos de otros farmacos sobre lansoprazol Farmacos que inhiben CYP2C19 Fluvoxamina: Debe considerarse una re-
duccion de la dosis al asociar lansoprazol al inhibidor de CYP2C19 fluvoxamina. Un estudio demuestra que la concentracion plasmatica de lansoprazol aumenta hasta cuatro veces. Farmacos que inducen CYP2C19 y CYP3A4 Los induc-
tores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), pueden reducir notablemente la concentracion plasmatica de lansoprazol. Otros Sucralfato y antiacidos: El su-
cralfato y los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de lansoprazol. Por lo tanto, la dosis de lansoprazol debe tomarse por lo menos una hora después de la toma de estos farmacos. No se ha demostrado ninguna interaccion
clinicamente significativa entre lansoprazol y los antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios formales de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la
exposicion de lansoprazol durante el embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o desarrollo posnatal. Por lo tanto, no se recomien-
da el empleo de lansoprazol durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si lansoprazol se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
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COLOCACION TEMPORAL
DE STENTS METALICOS
AUTOEXPANDIBLES CUBIERTOS

EN LAS COMPLICACIONES
BILIARES DEL POSTRASPLANTE

HEPATICO ¢SON SEGURASY

EFICACES?
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Resumen

Objetivos: Evaluar el éxito clinico y seguridad de las
proétesis autoexpandibles metdlicas totalmente cubiertas (PAMTC)
con largo periodo de seguimiento, en pacientes con complicaciones
biliares tras el trasplante hepatico(TH).

Métodos: Serie retrospectiva de 12 pacientes, entre Abril
2008 y Enero 2012,con TH y posterior complicacién biliar (estenosis
y/o fuga biliar). En 8 pacientes se coloca PAMTC tras fracasar la
terapia endoscopica convencional (stent plastico biliar asociado o
no a esfinterotomia endoscdpica). En los 4 restantes se coloca como
tratamiento de primera linea.

Resultados: Cohorte de 7 hombres y 5 mujeres. Edad
media al TH 51.8 +7.1 afios, con predominio de etiologia alcohdlica
(n=7) como indicacion del TH.

CORRESPONDENCIA

Alfonso Alcalde Vargas

Av/ Manuel Siurot s/n CP:41013
Teléfono: 955012257

alfonavsc@hotmail.com

El tiempo desde el TH hasta diagnostico de las
complicaciones biliares es de 30.5 meses. Las complicaciones
biliares fueron: Estenosis aislada (n=8), estenosis asociada a fuga
(n=3) y fuga biliar aislada (n=1).

El tiempo medio de permanencia de la PAMTC fue de 5.2
meses (3-10). Un paciente se perdid en el seguimiento.

La resolucion de la complicacién biliar mediante la
colocacion de la PAMTC ocurrié en 8 de los 11 pacientes (72.7%),
sin evidenciar recurrencia durante el seguimiento posterior que fue
de 23.6 meses (6-44).

No existen diferencias entre los dos grupos de
tratamiento, aunque hay una menor tasa de éxito (75% vs 66.6%) y
mas migracion (25% vs 66.6%) en el grupo que se coloca la PAMTC
como primera linea.

No éxitus ni complicaciones graves asociadas.

Conclusiones: En los pacientes con complicaciones biliares
post-TH no respondedores a la terapia endoscopica convencional,
la colocacién temporal de PAMTC puede ser una alternativa eficazy
a largo plazo de la cirugia.



Palabras clave: Trasplante hepatico; Complicaciones
biliares; prétesis metalicas autoexpandibles totalmente cubiertas.

Abstract

Introduction and aims: To evaluate the clinical success
and safety of fully covered self-expanding metal stents (FCSEMS)
with a long follow-up period in patients with biliary complications
after liver transplantation (LT).

Material and methods: Retrospective series of 12
patients, between April 2008 and January 2012, with LT and
subsequent biliary complication (stenosis and/or bile leak).
FCSEMS were placed in 8 patients after conventional endoscopic
therapy failed (plastic biliary stent with or without endoscopic
sphincterotomy). The 4 remaining patients had FCSEMS placed as
first-line treatment.

Results: The study covered 7 men and 5 women. The
mean age at LT was 51,8 + 7.1, with prevalence of alcoholic etiology
(n =7) as indication for LT.

The time from LT to diagnosis of biliary complications was
30,5 months. The biliary complications observed were: Isolated
stenosis (n = 8), stenosis associated to bile leakage (n = 3) and bile
leak (n=1).

The average time of FCSEMS permanence was of 5,2
months (3-10). One of the patients died during the follow-up
period.

Biliary complications were solved by placing FCSEMS in
8 of the 11 patients (72,7%) without recurrence during the 23,6
months follow-up period (6-44).

There were no differences between the two treatment
groups, although there was a lower success rate (75% vs 66,6%)
and more migration (25% vs 66,6%) in the group undergoing the
placement of FCSEMS as the first line of treatment.

There were no deaths or serious complications.

Conclusions: In patients with post-LT biliary complications
who are non-responders to conventional endoscopic therapy, the
temporary placement of FCSEMS can be an effective and long-term
alternative to surgery.

Keywords: Liver transplantation; Biliary complications;
Fully covered self-expanding metal stents.

Introduccion

Tras un trasplante hepatico, las complicaciones biliares
son las complicaciones mas frecuentes, fundamentalmente la
estenosis de la anastomosis y la fuga biliar, las cuales son resueltas

Colocacién temporal de stents metalicos autoexpandibles cubiertos en las complicaciones biliares del postrasplante hepatico éson seguras y eficaces?. A. Alcalde-Vargas

en su mayoria mediante técnicas endoscdpicas convencionales
basadas en la colocacién de stent pldsticos (asociado o no a otras
técnicas como esfinterotomia endoscdpica o dilatacidn neumatica
de la papila).

En estas estenosis biliares, que son la complicacién biliar
postrasplante mas frecuente, la tasa de éxito del tratamiento
endoscoépico convencional, oscilan desde 65% al 100% segun las
series' 2 aunque se han descrito altas tasas de recurrencia, de hasta
un 20-30% de los casos'- 2.

Destacar que aproximadamente el 85% de estas
estenosis biliares ocurren en el lugar de la anastomosis quirurgica®
y que se han relacionado varios factores con el desarrollo de esta
complicacion en el paciente trasplantado hepatico como son el
tiempo de isquemia fria, historia de fuga biliar postoperatoria,
tamafio del conducto biliar y la edad del receptor.

A pesar de su naturaleza menos invasiva y las altas tasas
de éxito, los stent plasticos biliares presentan el inconveniente de
tener una permeabilidad limitada, de entre 3y 6 meses, requiriendo
por tanto la repeticion de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE) cada 3-4 meses, durante un periodo de 1-2
afios® .

Esto ha provocado el uso cada vez mayor de las proétesis
autoexpandibles metalicas (total o parcialmente cubiertas) de
forma temporal como una alternativa al reemplazo periddico
de los stent plasticos y en aquellos casos en los que esta terapia
fracasa.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo de 12 pacientes
trasplantados hepaticos, que entre Abril de 2008 y Enero de 2012,
han precisado la colocacion de una prétesis autoexpandible metalica
totalmente cubierta (PAMTC) mediante CPRE, por complicacién
biliar del TH. Las complicaciones biliares fueron estenosis de la
anastomosis quirurgica y/o una fuga biliar. Todos los pacientes se
realizaron una colangioresonancia magnética previa a la CPRE.

La PAMTC (Wallflex, Boston-Scientific, Massachusetts,
USA) utilizadas fueron de 10 mm de didmetro y longitud entre 6y 8
cm.

Definimos éxito o resolucion de la complicacién biliar
cuando tras la retirada de la PAMTC se objetiva la resolucion de la
estenosis y/o fuga biliar.

Definimos fracaso terapéutico cuando persiste la
estenosis de la anastomosis quirurgica y/o fuga biliar, bien tras la
colocacion de la PAMTC o bien tras la terapéutica convencional,
definida como el manejo mediante colocacién de stent plasticos
biliares con o sin esfinterotomia endoscoépica durante 12 meses.

Los ocho primeros pacientes, inicialmente fueron
tratados con la colocacién de un stent plastico biliar asociado o



no a esfinterotomia endoscopica y tras el fracaso terapéutico, se
colocé la PAMTC. En cambio, en los Ultimos 4 pacientes del estudio
la PAMTC se colocd como tratamiento de primera linea.

Los pacientes sin respuesta a la colocacién de la PAMTC,
fueron sometidos a una hepaticoyeyunostomia quirdrgica.

La PAMTC se retird entre los 3 y 6 meses después de su
colocacion, tras individualizar cada caso, menos en uno de los casos
que se perdié en el seguimiento. El criterio para su retirada mas
temprana o tardia (entre 3 y 6 meses) fue el grado de estenosis y
la evolucidn clinica del paciente. No hubo mayor dificultad para la
retirada en los casos que la protesis estuvo colocada 6 0 mas meses.

Tras la retirada de la PAMTC, los pacientes fueron
seguidos en nuestro servicio o por el servicio de cirugia
hepatobiliopancreatica con revisiones cada 6 meses con control
analitico y colangioresonancia magnetica para valorar recurrencia
de la complicacion biliar.

Se evaluaron las siguientes variables: Sexo, edad al
trasplante, indicacién del trasplante, Tiempo desde el TOH hasta
el diagndstico de las complicaciones biliares, tipo de terapéutica
endoscopica (colocacion de stent plastico biliar asociado o no a
esfinterotomia endoscépica) tiempo de permanencia de la PAMTC,
migracion de la prétesis, tiempo libre de recaida, evidenciada tanto
clinicamente como por pruebas de imagen

Se evalud también las complicaciones relacionadas con
la técnica, tales como colangitis, pancreatitis, elevacion amilasa sin
clinica asociada, fiebre, elevacion de las enzimas de colestasis o
bilirrubina durante el tiempo que permanece colocado la PAMTC.

Resultados

Las caracteristicas basales de la poblacion quedan
reflejadas en la

Un paciente se perdié en el seguimiento tras la colocacién
de la PAMTC.

El tiempo medio de permanencia de la PAMTC fue de 5.2
meses®'%, Ningln paciente se realizé esfinterotomia endoscdpica
para la colocacion de la PAMTC.

La resolucion de la complicacion biliar mediante la
colocacion de la PAMTC ocurrid en 8 de los 11 pacientes (72.7%), sin
evidenciar recurrencia de la complicacidon durante el seguimiento
en ninguno de ellos. Los 3 pacientes en los que el FCSEMS no
resolvio la estenosis, se sometieron a una hepaticoyeyunostomia
quirdrgica.

El seguimiento medio tras la retirada de la PAMTC fue de
23.6 meses (6-44).

Respecto a las complicaciones, aparecieron en 4
pacientes (33.3%). Hubo 2 casos de pancreatitis leve post-CPRE,

Varén/Mujer 7/5
Edad media al TH. md+DE 51.847.1
Etiologia TOH. n

Alcohol 7

Viral 2

Autoinmune 1
Otras 2
Complicacién biliar. n (%)

Estenosis biliar 8 (66.7%)

Fuga biliar 1(8.3%)

Estenosis biliar + Fuga biliar 3 (25%)
Tiempo medio desde TH hasta diagndstico de 305454

complicaciones biliares (meses). md+DE

un caso de colangitis aguda con buena evolucidn tras instaurar el
tratamiento antibidtico y un caso de elevacidn de amilasa sin clinica
acompafiante.

Hay cuatro casos (36.3%) de migracién del PAMTC, sin
complicaciones clinicas asociadas, dos en sentido distal y otros dos
en sentido proximal. Destacar que en dos de ellos, esta migracion
se relaciond con la resolucidn de la estenosis. Ninguno de estos
cuatro pacientes tenia realizada una esfinterotomia endoscépica.

De los 12 pacientes del estudio, se pueden dividir en dos
grupos en base a la secuencia de tratamiento recibida, pues en 8 se
colocé la PAMTC tras fracasar el tratamiento inicial con colocacién
de stent plastico biliar asociado o no a esfinterotomia endoscépicay
en los 4 pacientes restantes, se opté inicialmente por la colocacion
de la PAMTC

Grupo 1 Grupo 2
Tiempo permanencia

7.1(3-11) 4.3 (3-6)
PAMTC
Resolucion 6/8 (75%) 2/3 (66.6%)
Fracaso 2/8 (25%) 1/3 (33.3%)
Complicaciones 2/8 (25%) 0/3
Recurrencia 0/6 0/2
Tiempo seguimiento.

26.3 15.5

Meses.
Migracion 2/8 (25%) 2/3 (66.6%)

Grupo 1: PAMTC tras fracaso de la terapéutica convencional

Grupo 2: PAMTC como tratamiento inicial.



PAMTC como tratamiento inicial

Se lleva a cabo en 4 pacientes, con una edad media de 54,5
afios (50-60), la indicacién de colocacién de PAMTC en todos ellos
fue por estenosis biliar. Un paciente se perdid en el seguimiento.

El tiempo medio de permanencia de la prétesis fue de 4.3
meses3®.

La tasa de resolucion de la complicacion biliar fue del
66.6% (2 de los 3 pacientes).

Estos dos pacientes se encuentran actualmente sin
estenosis clinica ni por técnicas de imagen, tras 12 y 19 meses de la
retirada de la PAMTC.

En cuanto alas complicaciones, dos pacientes presentaron
migracidn de la prétesis. Solo un paciente presenté enzimas de
colestasis elevadas, sin elevacidn asociada de la bilirrubina y que se
relaciond con farmacotoxicidad, dado que las pruebas de imagen y
la CPRE posterior no evidencid estenosis biliar.

PAMTC tras fracaso de la terapéutica convencional

En el grupo de 8 pacientes tratados inicialmente con
stent pldstico biliar, la edad media es de 50.5 afios (43-64) y la
complicacion biliar predominante fue la estenosis biliar, en 7
pacientes (3 de ellos asociados a fuga biliar) por solo un caso de
fuga biliar.

El nimero de sesiones endoscopicas con colocacién de
stent plasticos fue de 1.87'. Solo en dos de estos pacientes se
realizé esfinterotomia endoscoépica asociada a la colocacion de
stent pldsticos.

El tiempo medio de permanencia de la PAMTC fue de 6.1
meses>0,

La tasa de resolucién de la complicaciéon biliar en este
grupo es del 75% (en 6 de los 8 pacientes) y en ninguno de ellos se
ha producido recurrencia de la estenosis con un seguimiento medio
de 26.3 meses (6-44).

Los dos pacientes en los que fracasé la PAMTC, precisaron
una reconstruccién quirdrgica.

Se produjo migracién de la PAMTC en dos pacientes
(25%).

Respecto a las complicaciones, hay dos casos de
pancreatitis leve post-CPRE que evolucionaron satisfactoriamente,
asi como un caso de hiperamilasemia sin clinica acompafiante. Un
paciente presentd un episodio de colangitis tras la colocacién de la
PAMTC, que se resolvié sin incidencias.

Cuatro pacientes presentan enzimas de colestasis
elevadas, dos de ellos sin evidencia clinica ni por pruebas de imagen
de estenosis biliar (probable origen farmacolégico), y en los otros
dos, en relaciéon con fracaso de la PAMTC para la resolucidn de la
estenosis, presentando uno de ellos elevacién de la bilirrubina.

Colocacién temporal de stents metalicos autoexpandibles cubiertos en las complicaciones biliares del postrasplante hepatico éson seguras y eficaces?. A. Alcalde-Vargas

Un paciente fue éxitus por infarto agudo de miocardio a
los 8 meses de la colocacién de la PAMTC.

Discusion

Las complicaciones biliares son las mas frecuentes en el
postrasplante hepatico, con una tasa que varia entre el 5y 15% en
los casos de TH y del 28-32% en los casos de trasplante de donante
vivo’ siendo la estenosis biliar la mas frecuente, en torno a un 40%8,
seguida de la fuga biliar, del 10-15%° aunque generalmente estas
complicaciones se pueden asociar'®. Otras complicaciones menos
frecuentes son la coledocolitiasis, disfuncion del esfinter de Oddi,
hemobilia (secundaria a biopsias o colangiografia percutanea),
mucocele y el molde biliar'" '2,

En el caso de la fistula, el diagndstico suele ser durante
el postrasplante inmediato, siendo infrecuente el desarrollo de
fistulas tardias'®. Esta se origina en la mayoria de los casos a nivel
de la anastomosis, a nivel de la insercidn del tubo de Kehr o a nivel
del remanente cistico. El tratamiento endoscdpico esta indicado en
los casos de fuga persistente.

Las estenosis biliares pueden ser de la anastomosis o no
anastomoéticas, también llamadas isquémicas'4. En el caso de las
primeras, pueden ser precoces o tardias (mas alld de los 6 meses
postrasplante). El primer signo de sospecha es la apariciéon de
colestasis en la analitica.

En este caso, aun sin clinica aparente, esta indicado el
tratamiento de la estenosis biliar postrasplante’s.

En el caso de las no anastomoéticas, inicialmente se
consideraban secundarias a trombosis de la arteria hepatica, si bien
sélo el 40-50% de éstas se asocian a dicha trombosis. Parece que
las estenosis precoces o antes del afio postrasplante, estdan mas
relacionadas con factores isquémicos'> mientras que las tardias,
se relacionan mas con factores inmunoldgicos como hepatitis
autoinmune, colangitis esclerosante primaria, infeccion por
citomegalovirus, rechazo'®.

Estas ultimas, probablemente sean las mas dificil de tratar
endoscopicamente ya que generalmente son difusas, obteniéndose
peores resultados, por lo que muchos grupos consideran que la
mejor opcidn es el retrasplante’s.

De hecho, se considera la complicacidn biliar mas temida,
dada la dificultad en prevenirla, el dificil manejo y el mal pronéstico.

Asi, si bien otro tipo de complicaciones biliares no parece
influir en la supervivencia del paciente, ni del injerto, las estenosis
no anastomdéticas se asocian a una necesidad de retrasplante del
60-70%, y a pesar de ello, con una mortalidad préxima al 50%.

El tratamiento endoscdpico para estas complicaciones
tiene una tasa de éxito de entre 70-80% en los casos de TH, siendo
menor, en torno al 60%, en los casos de trasplante hepatico de
donante vivo'’.



N % Exito % Recurrencia
Kahaleh et al. 2008

16 94 R
(19)
Mahajan et al. 2009

9 83 -
(20)
Traina et al. 2009 (17) 16 87.5 7
Chaput et al. 2010

22 86.4 47.3
(22)
Garcia-Pajares et al.

22 86.4 5
2010 (21)
Tarantino et al.

54 71.8 14.3
2011 (26)
Sauer et al. 2012 (23) 19 79 6.6
Current Study 12 72.7 0

Generalmente, este tratamiento consiste en la colocaciéon
de stent plasticos biliares a través de la CPRE, que se pueden asociar
bien a esfinterotomia endoscdpica o dilatacion neumatica.

En la mayoria de los casos esta actuacidn es exitosa's,
pero en aquellos casos en los que fracasa, se requiere una
reconstruccién quirudrgica, la cual tiene una mayor morbimortalidad
que la terapéutica endoscopica. Por ello, el uso de una proétesis
metalica autoexpandible de forma temporal se estd utilizando con
buenos resultados como una alternativa menos invasiva que la
cirugia en los casos que no responden al tratamiento endoscépico
estandar.

Hay diversos estudios'”"19232¢ que analizan esta
, aungue las tasas de éxito varian debido a la
heterogeneidad de los estudios por su disefio, tratamientos previos,
tipo de stent y permanencia del mismo.

alternativa

Respecto a la permanencia media del PAMTC varia entre
2y 3.5 meses'? 20, 24,

Se ha propuesto que se precisa al menos 3 meses para
conseguir la remodelacion de la estenosis?®, desconociendo
actualmente, si una mayor duracién se acompafaria de mejores
tasas de resolucion y/o menores tasas de recurrencia. En nuestro
estudio fue de 6.3 meses, sin que ello se asociase a mayor indice de
complicaciones.

Con respecto al uso de PAMTC como primera o segunda
linea de tratamiento, hemos observado unos mejores resultados de
estas protesis metalicas cuando se emplean como segunda linea, si
bien, nuestra serie es pequefia y no permite un analisis estadistico
para poder extraer conclusiones firmes, aunque dichos resultados
se asemejan al estudio de Tarantino?, pues si comparamos las tasas
de éxito de los dos grupos (75% vs 66.6%) y la tasa de migraciones
(25% vs 66.6%), vemos como en el grupo que se coloca la FCSEMS

L 5 Tiempo de
% Complicacio- Tipo

. ha seguimiento
nes ol EETE Prétesis tras retirada de
la prétesis

11.4 14 CSEMSs 12

28 4 fcSEMS 3.8

0 37.5 fcSEMS 10.12
22.7 27.2 PCSEMSs 12

41 22.7 CSEMSs 12.5

0 333 fcSEMS 22.1

47 31 fcSEMS 12
333 36.3 fcSEMS 23.6

como primera linea de tratamiento, los resultados son peores.

En esta linea se encuentran los resultados obtenidos por
Tarantino?¢, por lo que considera que el tratamiento convencional
es actualmente el mas indicado como tratamiento de primera
linea en las complicaciones biliares post-TH, si bien, los dos grupos
a estudio no son lo suficientemente grandes (39 y 15 pacientes
respectivamente) como para obtener conclusiones significativas.

En nuestro estudio, lo mas destacado es que tras el
éxito de la FCSEMS en el 72.7% de los pacientes, ninguno presenta
recurrencia tras un seguimiento medio de dos afios.

A pesar de que esta serie presenta pocos paciente como
para extraer conclusiones firmes, nuestros datos y los obtenidos
por otros grupos, parecen mostrar que la colocacion temporal de
la PAMTC es una alternativa eficaz en los casos de complicaciones
biliares post-TH en los que fracasa el tratamiento endoscépico
convencional, evitando la reconstruccion quirdrgica en la mayoria
de estos casos refractarios.
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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

INDICACIONES TERAPEUTICAS

VICTRELIS® (boceprevir) estd indicado para el tratamiento de la infeccion crénica de la hepatitis

C (CHC) de genotipo 1(G1), en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina (PR), en pacientes
adultos (mayores de 18 afios) con enfermedad hepética compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento previo.

CONTRAINDICACIONES

VICTRELIS en combinacién con PR, esté contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. ® Pacientes con
hepatitis autoinmune. ® Administracion simultanea con medicamentos cuya eliminacién dependa
[tamente del CYP3A4/5y en los que la elevacidn de sus concentraciones plasmaticas se asocia a
acontecimientos graves o que planteen un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrados
por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina).® Embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
ANEMIA

Se ha notificado la aparicion de anemia asociada al tratamiento con PRen la ST 4. La adicién de
VICTRELIS a PR esta asociada a una disminucién adicional de las concentraciones de hemoglobina
de aproximadamente 1 g/dl en la ST 8 comparado con el tratamiento de referencia. Deben obtenerse
hemogramas antes del tratamiento, en las ST 4y ST 8, y en adelante cuando sea clinicamente
adecuado. Si la hemoglobina es < 10 g/dl (0 < 6,2 mmol/I), puede estar justificado el tratamiento de
la anemia. Consultar en la ficha técnica de ribavirina las instrucciones relativas a la reduccién de la
dosis y/o la interrupcion o suspension de ribavirina.

/\VICTRELIS

(boceprevir)

Por favor, antes de prescribir VICTRELIS, consulte la Ficha Técnica del producto.

G1" = genotipo 1

NEUTROPENIA

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina tuvo como resultado una mayor
incidencia de neutropenia y neutropenia de Grado 3 - 4 comparado con peginterferon alfa 2by
ribavirina solo. La frecuencia de infecciones graves o que plantean un riesgo vital tiende a ser mas
alta en el grupo de VICTRELIS que en el grupo control. Por tanto, el recuento de neutréfilos debe ser
evaluado antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma regular. Se recomienda una rapida
evaluacién y tratamiento de las infecciones.

USO COMBINADO CON PEGINTERFERON ALFA 2A EN COMPARACION EL USO COMBINADO CON
PEGINTERFERON ALFA 2B:

En comparacion con la combinacién de VICTRELIS con peginterferén alfa 2b y ribavirina, la
combinacién de VICTRELIS con peginterferén alfa 2ay ribavirina se asocié a una mayor tasa de
neutropenia (incluyendo neutropenia de grado 4) y a una mayor tasa de infecciones.
MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN DROSPIRENONA

Se debe tener precaucion en pacientes que toman medicamentos que contienen drospirenona y con
procesos que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que toman diuréticos ahorradores de
potasio. Se debe considerar el uso de otros anticonceptivos.

USO EN PACIENTES CON AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA PREVIA

Basandose en un anlisis retrospectivo realizado recalificando a los pacientes en funcién de su
respuesta viroldgica al tratamiento en ST 4 (usando el periodo de preinclusion de peginterferén
alfa/ribavirina) comparado con el basal, los pacientes con ausencia total de respuesta podrian
obtener algln beneficio al afiadir VICTRELIS al tratamiento doble. Sin embargo, esto no puede

ser cuantificado de forma fiable a partir del anélisis retrospectivo. Ademés, todavia esta por

Continda en el reverso
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establecerse el tratamiento 6ptimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro
podria requerirse una combinacion antiviral.

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

Segun los resultados de los ensayos clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido
a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacién con otros
tratamientos contra el VHC.

USO EN PACIENTES CON INFECCION SIMULTANEA POR EL VIH O AQUELLOS CON GENOTIPOS DEL
VHC DISTINTOS AL GENOTIPQ 1

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con PR, para

el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes
infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC o para el

tratamiento de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1.

USQ EN PACIENTES CON INFECCION SIMULTANEA POR EL VHB, RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
ORGANOS 0 QUE HAN FRACASADO PREVIAMENTE EL TRATAMIENTO CON UN INHIBIDOR DE LA
PROTEASA DEL VHC

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacién con PR, para

el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes
infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC, en receptores de
trasplante de higado o de otros érganos, O que ha fracasado previamente el tratamiento con
VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC.

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

No se recomienda el uso simultdneo de VICTRELIS con inductores potentes deCYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina).
USO EN PACIENTES CON TRASTORNOS HEREDITARIOS RAROS

VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosagalactosa no deben tomar este
medicamento.

EFECTOS PROARRITMICOS

Los datos disponibles justifican la precaucion en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo
QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

VICTRELIS es un potente inhibidor del CYP3A4/5. La exposicién a los medicamentos metabolizados
fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que
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podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y reacciones adversas. VICTRELIS no inhibe ni
induce el resto de enzimas del CYP450.

Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores
aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas
interacciones.

VICTRELIS es parcialmente metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de
Victrelis con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o
disminuir la exposicién a VICTRELIS.

Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT,
tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia,nduseas, cefalea
y disgeusia.

Las reacciones adversas muy frecuentes (ocurrieron en > 10% de pacientes) en el tratamiento

con VICTRELIS en combinacién con PR notificadas durante los ensayos clinicos fueron anemia,
neutropenia, disminucion del apetito, ansiedad, depresion, insomnio, irritabilidad, mareos, cefalea,
tos, disnea, diarrea, nauseas, vomitos, sequedad de boca, disgeusia, alopecia, sequedad de piel,
prurito, exantema, astralgia, mialgia, astenia, escalofrios, fatiga, pirexia, enfermedad pesudogripal
y pérdida de peso.

Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrié mas frecuentemente
en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa 2b y ribavirina
que en los que recibieron peginterferdn alfa 2b y ribavirina solo.

PLAQUETAS

El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%)
en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferdn alfa 2b y ribavirina (1%). En
ambos grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar
trombocitopenia de grado 3 - 4 en comparacién con los pacientes no cirrticos.

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del
aumento de 4cido rico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferén alfa 2by
ribavirina solo.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO AVICTRELIS 200 mg capsulas duras 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada capsula dura contiene 200 mg de boceprevir. Excipiente: cada capsula contiene 56 mg
de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1.3. FORMA FARMACEUTICA Capsula dura. Cada capsula tiene una cubierta opaca de color amarillo parduzco, con un logotipo de
“MSD” impreso en tinta roja, y un cuerpo opaco de color crema con el cddigo “314” impreso en tinta roja. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas VICTRELIS esta indicado para el tratamiento de la infeccion

Tabla 1: Directrices sobre la duracién del tratamiento empleando un Tratamiento Guiado por la Respuesta (TGR) en pacientes sin cirrosis que no han recibido

tratamiento previamente o en los que han fracasado al tratamiento previo con interferdn y ribavirina

cronica de la hepatitis C (CHC) de genotipo 1, en
combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, en

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

pacientes adultos con enfermedad hepatica
compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento
previo. Ver secciones 4.4 y 5.1 de la ficha técnica
extensa. 4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento con VICTRELIS debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el
manejo de la hepatitis C cronica. Posologia
VICTRELIS debe ser administrado en combinacion

ACCION

con peginterferén alfa y ribavirina. Antes de iniciar el
tratamiento con VICTRELIS se debe consultar la ficha
técnica de peginterferon alfa y de ribavirina (PR). La
dosis recomendada de VICTRELIS es 800 mg
administrados por via oral tres veces al dia (TID) con
alimentos (una comida o un tentempié). La dosis

Pacientes que no han Indetectable Indetectable Duracion del tratamiento = 28 semanas Administrar peginterferon

recibido tratamiento alfay ribavirina durante 4 semanas, y a continuacién Continuar

previamente con los tres medicamentos (peginterferdn alfa y ribavirina [PR] +
VICTRELIS) hasta la finalizacion del tratamiento en la semana de
tratamiento 28 (ST 28)

Pacientes que no han Detectable Indetectable Duracion del tratamiento = 48 semanasi Administrar

recibido tratamiento peginterferdn alfa y ribavirina durante 4 semanas, y a

previamente continuacion Continuar con los tres medicamentos (PR +
VICTRELIS) hasta la finalizacién del tratamiento en la ST 36; y a
continuacion Administrar peginterferdn alfa y ribavirina hasta la
finalizacion del tratamiento en la ST 48.

racientes que han Indetectable Indetectable D;Jracién del tratamiento = 48 semanas Administrar pgginterfer()n

racasado al tratamiento alfa y ribavirina durante 4 semanas, y a continuacion Continuar

previo Detectable Indetectable con los tres medicamentos (PR + VICTRELIS) hasta la finalizacion
del tratamiento en la ST 36; y a continuacion Administrar
peginterferén alfa y ribavirina hasta la finalizacion del tratamiento
enla ST 48

maxima diaria de VICTRELIS es 2.400 mg. La
administracion sin alimento podria estar asociada a
una pérdida neta de eficacia debido a una exposicion
suboptima. Pacientes sin cirrosis que no han
recibido tratamiento previamente o aquellos que
han fracasado al tratamiento previo. Las
siguientes recomendaciones de dosificacion difieren
para algunos subgrupos de la dosificacion estudiada
en los ensayos clinicos de fase 3 (ver seccion 5.1 de

*Pautas para la interrupcion del tratamiento Si el paciente tiene un ARN del VHC mayor o igual a 100 Ul/ml en la ST 12, suspender la pauta de los tres
medicamentos. Si el paciente tiene un ARN del VHC detectable confirmado en la ST 24, suspender la pauta de los tres medicamentos. En los ensayos clinicos,
el ARN-VHC en plasma se midid con el test COBAS Tagman 2.0 de Roche, con un limite de deteccion de 9,3 Ul/mly un limite de cuantificacion de 25 Ul/ml. * Esta
pauta ha sido solo experimentada en los pacientes que habian fracasado al tratamiento previo y eran respondedores tardios (ver seccion 5.1).

la ficha técnica extensa). Todos los pacientes
cirréticos y aquellos con ausencia total de respuesta:
La duracion recomendada del tratamiento es 48
semanas: 4 semanas de tratamiento doble con

peginterferén alfa+ ribavirina, seguido de 44 semanas de tratamiento triple con peginterferdn alfa + ribavirina + VICTRELIS. (Consultar en la Tabla 1 las pautas para la interrupcion del tratamiento para todos los pacientes)

Medicamentos por érea terapéutica

Tabla 2: Datos de interacciones farmacocinéticas 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

Ketoconazol (ketoconazol 400 mg dos veces al
dia + VICTRELIS 400 mg en dosis Unica)

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

boceprevir AUC 1 131% boceprevir Cy,, T
41% boceprevir C,,;, N/A

No estudiada

Se debe tener precaucion cuando boceprevir se combina con ketoconazol o antifiingicos azdlicos (itraconazol,
posaconazol, voriconazol).

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

Tenofovir (tenofovir 300 mg al dia + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC <> 8%** boceprevir G,
< 5% boceprevir C,,, < 8% tenofovir
AUC < 5% tenofovir C,, 1 32%

No es necesario ajustar la dosis de VICTRELIS ni de tenofovir.

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

Efavirenz (efavirenz 600 mg al dia + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC < 19%** boceprevir C,y
«— 8% boceprevir C,,, | 44% efavirenz
AUC « 20% efavirenz C,, <> 11%

Las concentraciones minimas de VICTRELIS disminuyeron cuando se administrd con efavirenz. No se ha estudiado
directamente cudles son las consecuencias clinicas de esta disminucion de las concentraciones minimas de
VICTRELIS observada.

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

Ritonavir (ritonavir 100 mg al dia + VICTRELIS
400 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC < 19% boceprevir C,. |
27% boceprevir Gy, <> 4%

Actualmente no se dispone de datos con ritonavir como refuerzo en combinacion con inhibidores de la proteasa.
En teoria, no se espera que la combinacion de boceprevir con IP/ritonavir produzca interacciones clinicamente
significativas. Sin embargo, a la espera de datos adicionales, se prestara especial atencion si boceprevir se
administra simultaneamente con inhibidores de la proteasa del VIH/ritonavir.

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

Baséandose en datos tedricos, no se espera que la combinacion de boceprevir y raltegravir produzca interacciones
clinicamente significativas. Sin embargo, a la espera de datos adicionales, se prestara especial atencion al uso de
la combinacién.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Drospirenona/Etinilestradiol: (drospirenona
3 mg al dia + etinilestradiol 0,02 mg al dia +
VICTRELIS 800 mg tres veces al dia)

drospirenona AUC 1 99% drospirenona
Crax T 57% etinilestradiol AUC | 24%
etinilestradiol C,,,, < (drospirenona -
inhibicion de CYP3A4/5)

Se debe tener precaucion en pacientes con condiciones que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que
toman diuréticos ahorradores de potasio (ver seccion 4.4). En estos pacientes se debe considerar el uso de otros
anticonceptivos.

SEDANTES

Midazolam (administracion oral) (4 mg en dosis
oral (nica + VICTRELIS 800 mg tres veces al dia)

Triazolam (administracion oral)

midazolam AUC 1 430% midazolam C,,,,
1 177% (inhibicion de CYP3A4/5)
Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

Esta contraindicada la administracion simultanea de midazolam y triazolam oral con VICTRELIS (ver seccion 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

Se vigilara estrechamente la posible depresion respiratoria y/o sedacion prolongada durante la administracion
simultanea de VICTRELIS con benzodiazepinas por via intravenosa (alprazolam, midazolam, triazolam). Se
considerard el ajuste de la dosis de la benzodiazepina.

Inmunosupresores

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con sustratos del CYP3A4/5 con un margen
terapéutico estrecho (por ej., tacrolimus, ciclosporina). Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de
su dosis de inmunosupresor cuando se inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre
clinicamente eficaces.

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con simvastatina o atorvastatina, sustratos
del CYP3A4/5 con un margen terapéutico estrecho. Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de su
dosis de estatina cuando se inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre clinicamente
eficaces.

Metadona

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con sustratos del CYP3A4/5 con un margen
terapéutico estrecho. Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de su dosis de metadona cuando se
inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre clinicamente eficaces.

* Interaccion de VICTRELIS con otros medicamentos (variacion en el calculo de la proporcién media de VICTRELIS en combinacion con el medicamento concomitante/VICTRELIS en monoterapia): | es igual a una
disminucion en el calculo de la proporcion media >20%; 1 es igual a un aumento en el célculo de la proporcion media >25%; sin efecto (<) igual a una disminucion en el calculo de la proporcion media del <
20% o un aumento en el calculo de la proporcion media < 25%. ** 0-8 horas




Tabla 3: Reacciones adversas de la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

Clasificacion REACCIONES ADVERSAS -
p.ort 6rganos o Raras: Colecistitis
SIS ems - - Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: | Alopecia, sequedad de la piel, prurito, exantema
Frecuentes Bronguitis ’A(‘tem“tls ’ herlpesAS|mpIAe', gnpe,llnfelccilones fungl(‘:as orlales, slllnusms Frecuentes: Dermatitis, eczema, eritema, hiperhidrosis, sudoracion nocturna, edema periférico,
Poco frecuentes: | Gastroenteritis*, neumonia*, infeccion estafilococica*, candidiasis, infeccion psoriasis, exantema eritematoso, exantema macular, exantema maculopapular,

de oido, infeccion cutanea por hongos, nasofaringitis, onicomicosis, faringitis, exantema papular, exantema pruritico, lesion cutinea

infeccion del tracto respiratorio, rinitis, infeccion cutanea, infeccion del tracto — — - - —

urinario Poco frecuentes: | Reaccion de fotosensibilidad, dlcera cutanea, urticaria
Raras: Epiglotitis*, otitis media, septicemia Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos) Muy frecuentes: | Artralgia, mialgia
Raras: Neoplasia de tiroides (nddulos) Frecuentes: Dolor de espalda*, dolor en las extremidades*, espasmos musculares, debilidad

N . m lar, dolor cervical
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico uscular, dolor cervical
N " Poco frecuentes: | Dolor toracico musculoesquelético*, artritis, dolor 6seo, inflamacion articular, dolor
" " ) ) ) )
Muy frecuentes | Anemia*, neutropenia musculoesquelético
— - —

Frecuentes Leucopenia*, trombocitopenia Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: | Diatesis hemorragica, linfadenopatia, linfopenia Frecuentes: Polaquiuria
Raras: Hemdlisis Poco frecuentes: | Disuria, nicturia

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil
Poco frecuentes: | Amenorrea, menorragia, metrorragia
Raras: Aspermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: | Astenia*, escalofrios, cansancio*, fiebre*, enfermedad pseudogripal
— .

Muy frecuentes | Disminucidn del apetito Frecuentes: Molestias toracicas*, dolor toracico*, malestar*, sensacion de cambios de la
Frecuentes: Deshidratacion*, hiperglucemia*, hipertrigliceridemia, hiperuricemia temperatura corporal, sequedad de mucosas, dolor
Poco frecuentes: | Hipocaliemia*, trastornos del apetito, diabetes mellitus, gota, hipercalcemia Poco frecuentes: | Sensacion anormal, retraso en la cicatrizacion, dolor toracico no cardiaco
Trastornos psiquiatricos Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: | Ansiedad*, depresién*, insomnio, irritabilidad Muy frecuentes: | Pérdida de peso
Frecuentes: Inestabilidad emocional, agitacion, trastornos de Ia libido, cambios de humor, Poco frecuentes: | Soplo cardiaco, aumento de la frecuencia cardiaca

trastornos del suefio " : - ” - - -

— — — - - Incluye reacciones adversas que pueden ser graves segun la evaluacion del investigador en pacientes

Poco frecuentes: | Agresion®, |deaclon homicida*, ataque de panico™, paranoia*, abuso de sustancias*, | | de ensayos clinicos * Dado que VICTRELIS se receta con peginterferon alfa y ribavirina, consultar las

I Ieacm_n SU'C('jdfi‘ ) cogwportamllento 3."0"215“01 ira, apatia, estado de confusion, fichas técnicas respectivas de peginterferon alfa y ribavirina * No se incluyen reacciones en el lugar de

alteraciones del estado mental, inquietu administracion ya que VICTRELIS se administra por via oral.
Raras: Trastorno bipolar*, suicidio consumado™, intento de suicidio®, alucinaciones La duracidn del tratamiento triple después de las 4 semanas de tratamiento doble no debe ser inferior a 32

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

Frecuentes: Hipoestesia*, parestesia®, sincope*, amnesia, alteraciones de la atencion, pérdida
de memoria, migrafa, parosmia, temblores, vértigo

Poco frecuentes: | Neuropatia periférica*, trastornos cognitivos, hiperestesia, letargo, pérdida de
conciencia, deterioro mental, neuralgia, presincope

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

Frecuentes: Sequedad ocular, exudados retinianos, vision borrosa, deficiencia visual

Poco frecuentes: | Isquemia retiniana*, retinopatia*, sensacion anémala en el ojo, hemorragia
conjuntival, conjuntivitis, dolor ocular, prurito ocular, inflamacion ocular, edema
palpebral, aumento del lagrimeo, hiperemia ocular, fotofobia

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: | Taquicardia*, arritmia, trastornos cardiovasculares
Raras:

Infarto aq_udo de miocardio*, fibrilacién auricular*, arteriopatia coronaria*,
pericarditis*, derrame pericardico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension*, hipertension
Poco frecuentes: | Trombosis venosa profunda*, rubor, palidez, frialdad periférica
Raras: Trombosis venosa

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

Frecuentes: Epistaxis, congestion nasal, dolor orofaringeo, congestion del tracto respiratorio,
congestion sinusal, sibilancias

Poco frecuentes: | Dolor pleuritico*, embolismo pulmonar*, sequedad de garganta, disfonia, aumento
de secreciones de las vias respiratorias altas, ampollas orofaringeas

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Diarrea*, nuseas*. vomitos*, sequedad de boca, disgeusia,

Frecuentes: Dolor abdominal*, dolor abdominal superior*, estrefiimiento*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico*, hemorroides™, molestias abdominales, distension
abdominal, molestias anorrectales, estomatitis aftosa, queilitis, dls?epsm,
flatulencia, glosodinia, dlceras bucales, dolor oral, estomatitis, trastornos dentales

Poco frecuentes: | Dolor abdominal inferior*, gastritis*, pancreatitis*, prurito anal, colitis, disfagia,
decoloracion de las heces, deposiciones frecuentes, hemorragia gingival, dolor
gmglval,.g|ng|V|t|s,_gI05|t|$, sequedad labial, odinofagia, proctalgia, hemorragia
rectal, hipersecrecion salival, sensibilidad dental, decoloracion de 1a lengua,
Ulceras linguales

Raras: Insuficiencia pancreatica

semanas. Habida cuenta del riesgo incremental de acontecimientos adversos con VICTRELIS (especialmente
anemia); en caso de que el paciente no puede tolerar el tratamiento, se deberd considerar proseguir con 12
semanas de tratamiento doble durante las 12 semanas finales en lugar del tratamiento triple (ver secciones
4.8y 5.1 de la ficha técnica extensa). Dosis olvidadas Si un paciente olvida una dosis y faltan menos de 2
horas para la siguiente dosis, se saltard la dosis olvidada. Si un paciente olvida una dosis y faltan 2 6 méas
horas para la dosis siguiente, tomara la dosis olvidada con alimentos y reanudara la pauta posolégica normal.
Reduccion de la dosis No se recomienda reducir la dosis de VICTRELIS. Si un paciente sufre una reaccion
adversa grave potencialmente relacionada con peginterferon alfa y/o ribavirina, se debe reducir la dosis de
peginterferon alfa y/o ribavirina. Consultar la ficha técnica de peginterferon alfa y ribavirina acerca de como
reducir la dosis y/o suspender la administracion de peginterferon alfa y/o ribavirina. VICTRELIS no se debe
administrar en ausencia de peginterferén alfa y ribavirina. Poblaciones especiales Insuficiencia renal No
es necesario ajustar la dosis de VICTRELIS en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal (ver
seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Insuficiencia hepatica No es necesario ajustar la dosis de
VICTRELIS en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. VICTRELIS no se ha estudiado en
pacientes con cirrosis descompensada (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de VICTRELIS en nifios de menos de 18 afos. No hay
datos disponibles. Pacientes de edad avanzada Los ensayos clinicos de VICTRELIS no incluyeron un niimero
suficiente de pacientes de 65 afios en adelante como para determinar si responden de forma distinta a los
mas jovenes. Otras experiencias clinicas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes
de edad avanzada y los mas jovenes (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Forma de administracion
Se debe despegar la Iamina del blister para sacar las capsulas duras. VICTRELIS se debe tomar por via oral
con alimentos (una comida o un tentempié). 4.3 Contraindicaciones VICTRELIS, en combinacion con
peginterferon alfa y ribavirina, esta contraindicado en: Pacientes con hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes. Pacientes con hepatitis autoinmune. Administracion simultanea con medicamentos
cuya eliminacion dependa altamente del CYP3A4/5 y en los que la elevacion de sus concentraciones
plasméticas se asocia a acontecimientos graves o que planteen un riesgo vital, como midazolam y triazolam
administrados por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.5).
Embarazo (ver seccion 4.6). Para mas informacion, consultar la ficha técnica de peginterferon alfa y de
ribavirina. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Anemia Se ha notificado la aparicion
de anemia asociada al tratamiento con peginterferén alfa y ribavirina en la Semana de Tratamiento 4. La
adicion de VICTRELIS a peginterferon alfa y ribavirina estd asociada a una disminucion adicional de las
concentraciones de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl en la Semana de Tratamiento 8 comparado con
el tratamiento de referencia (ver seccion 4.8). Deben obtenerse hemogramas antes del tratamiento, en las
Semanas de Tratamiento 4 y 8, y en adelante cuando sea clinicamente adecuado. Si la hemoglobina es < 10
g/dl (0 < 6,2 mmol/l), puede estar justificado el tratamiento de la anemia (ver seccion 4.8). Consultar en la
ficha técnica de ribavirina las instrucciones relativas a la reduccion de la dosis y/o la interrupcién o
suspension de ribavirina. Neutropenia La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa-2b y ribavirina tuvo
como resultado una mayor incidencia de neutropenia y neutropenia de Grado3-4 comparado con
peginterferon alfa-2b y ribavirina solo (ver seccion 4.8). La frecuencia de infecciones graves o que plantean
un riesgo vital tiende a ser mas alta en el grupo de VICTRELIS que en el grupo control. Por tanto, el recuento
de neutrofilos debe ser evaluado antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma regular. Se
recomienda una rapida evaluacion y tratamiento de las infecciones. Uso combinado con peginterferdn alfa-2a
en comaparacion el uso combinado con peginterferon alfa-2b: En comparacion con la combinacion de
VICTRELIS con peginterferon alfa-2b y ribavirina, la combinacion de VICTRELIS con peginterferon alfa-2a y
ribavirina se asoci6 a una mayor tasa de neutropenia (incluyendo neutropenia de grado 4) y a una mayor tasa
de infecciones. Consultar la ficha técnica de peginterferon alfa. Medicamentos gue contienen drospirenona
Se debe tener precaucion en pacientes que toman medicamentos que contienen drospirenona y con procesos
que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que toman diuréticos ahorradores de potasio. Se debe
considerar el uso de otros anticonceptivos (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con ausencia total de
respuesta previa Basandose en un andlisis retrospectivo realizado recalificando a los pacientes en funcion
de su respuesta virologica al tratamiento en la semana de tratamiento 4 (usando el periodo de preinclusion
de peginterferon alfa/ribavirina) comparado con el basal, los pacientes con ausencia total de respuesta
podrian obtener algan beneficio al afiadir VICTRELIS al tratamiento doble. Sin embargo, esto no puede ser
cuantificado de forma fiable a partir del analisis retrospectivo. Ademas, todavia esta por establecerse el




tratamiento Optimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro podria requerirse una combinacion antiviral. Monoterapia con inhibidores de la proteasa del VHC Segun los resultados de los ensayos
clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacion con otros tratamientos contra el VHC (ver seccion 5.1 de la ficha técnica
extensa). Se desconoce qué efecto tendra el tratamiento con VICTRELIS sobre la actividad de los inhibidores de proteasa del VHC administrados con posterioridad, incluido el retratamiento con VICTRELIS. Uso en
pacientes con infeccion simultanea por el VIH No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico. Uso en pacientes con infeccion
simultanea por el VHB No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1 en pacientes infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC. Uso en pacientes receptores de trasplante de 6rganos No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo
0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en receptores de trasplante de higado o de otros érganos. Uso en pacientes
con genotipos del VHC distintos al genotipo 1 No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1. Uso en pacientes en los que ha fracasado previamente el tratamiento con un inhibidor de la proteasa del VHC No se ha estudiado la seguridad y eficacia
de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes en los que ha fracasado previamente el
tratamiento con VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC. Inductores potentes de CYP3A4 No se recomienda el uso simultaneo de VICTRELIS con inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con trastornos hereditarios raros VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos proarritmicos: Los datos disponibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa) justifican la precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion VICTRELIS es un potente inhibidor del
CYP3A4/5. La exposicion a los medicamentos metabolizados fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y
reacciones adversas (ver Tabla 2). VICTRELIS no inhibe ni induce el resto de enzimas del CYP450. Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas interacciones. VICTRELIS es parcialmente
metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de VICTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir la exposicion a VICTRELIS (ver seccion 4.4).
VICTRELIS, en combinacion con peginterfern alfa y ribavirina, esta contraindicado cuando se administra simultaneamente con medicamentos cuya eliminacion es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la
elevacion de sus concentraciones plasmaticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrado por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina,
inhibidores de la tirosina quinasa y derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.3). Boceprevir se metaboliza principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En
los ensayos de interaccion farmacoldgica realizados con inhibidores de la AKR como diflunisal e ibuprofeno, la exposicion a boceprevir no aumentd hasta niveles clinicamente significativos. VICTRELIS se puede administrar
simultaneamente con inhibidores de la AKR. El uso simultaneo de VICTRELIS con rifampicina o anticonvulsivantes (como fenitoina, fenobarbital o carbamazepina) puede reducir significativamente la exposicion plasmatica
de VICTRELIS. No hay datos disponibles, por tanto, no se recomienda la combinacion de boceprevir con estos medicamentos (ver seccion 4.4). Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT, tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo VICTRELIS en combinacién con ribavirina y peginterferon
alfa esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver seccion 4.3). No se han observado efectos en el desarrollo fetal en ratas y conejos (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). No se dispone de datos relativos al
uso de VICTRELIS en mujeres embarazadas. Cuando se usa boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, los pacientes tratados y sus parejas deben utilizar dos formas efectivas de métodos
anticonceptivos. Para mas informacion, consultar la ficha técnica de ribavirina y peginterferén alfa. Lactancia Boceprevir o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa).
Se desconoce si boceprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
VICTRELIS tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad No hay datos disponibles del efecto de VICTRELIS en la fertilidad humana. Se han observado efectos
sobre la fertilidad y en las células de Sertoli en ratas, pero no en ratones y monos. Los datos clinicos (andlisis del semen y concentraciones de la inhibina B, [una glicoproteina producida por las células de Sertoli, utilizada
como marcador indirecto de la funcion testicular]) no mostraron evidencia de alteracion de la funcion testicular. Datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado efectos de boceprevir o sus
metabolitos en la fertilidad, que en el caso de las mujeres, han mostrado ser reversibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La combinacion
terapéutica de VICTRELIS, peginterferon alfa y ribavirina puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y usar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que se han notificado fatiga, mareos,
sincope, fluctuaciones de la presion arterial y vision borrosa (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas El perfil de seguridad de la combinacién de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina, representado por
1.500 pacientes aproximadamente, se baso en los datos de seguridad agrupados procedentes de dos ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido tratamiento previamente y de un ensayo clinico en pacientes
en los que habia fracasado el tratamiento previo (ver seccion 5.1 de la ficha técnica extensa). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia (ver seccion 4.4), nuseas, cefalea y
disgeusia. Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrio mas frecuentemente en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina que en
los que recibieron peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (ver Tabla 3). En cada clase de 6rgano o sistema, las reacciones adversas
se enumeran por intervalos de frecuencia mediante las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000).Descripcion
de reacciones adversas especificas Anemia (ver seccion 4.4) Se observo anemia en el 49% de los pacientes tratados con la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina comparado con el 29%
de los tratados con peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. VICTRELIS se asoci¢ con una disminucion adicional de la concentracion de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl (ver seccion 4.4). Los descensos medios
de los valores en la hemoglobina con respecto a los valores basales fueron mayores en los pacientes tratados previamente que en los que nunca habian recibido tratamiento. Las modificaciones de la dosis debidas a
anemia/anemia hemolitica fueron el doble en los pacientes tratados con VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina (26%) que en los pacientes tratados sélo con peginterferan alfa-2b y ribavirina (13%). En ensayos
clinicos, el porcentaje de pacientes que recibieron eritropoyetina para el control de la anemia fue del 43% (667/1.548) de los pacientes en los grupos que contenian VICTRELIS comparado con el 24% (131/547) de los
pacientes que solo recibieron peginterferén alfa-2b y ribavirina. La mayoria de los pacientes con anemia recibieron eritropoyetina cuando los niveles de hemoglobina fueron < 10 g/dl (0 6,2 mmol/l). EI porcentaje de
pacientes que recibieron una transfusion para el control de la anemia fue del 3% de los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS y < 1% de los que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Neutréfilos
(ver seccion 4.4) El porcentaje de pacientes con disminuciones del nimero de neutrdfilos fue mayor en los grupos de tratamiento que contenian VICTRELIS que en los pacientes que recibieron solo peginterferdn alfa-2b
y ribavirina. El porcentaje de pacientes con grados de neutropenia 3-4 (recuento de neutréfilos <0,75 x 10%/1) fue mayor en los pacientes tratados con boceprevir (29%) que en los pacientes tratados con placebo (17%),
en combinacion con peginterferon alfa-2b y ribavirina. EI 7% por ciento de los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina presentaron recuentos de neutrdfilos <0,5 x
109/1 (neutropenia de grado 4) en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron solo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Ver las especificaciones de la seccion 4.4 para el uso combinado con peginterferdn alfa-
2a. Plaquetas El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%) en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina (1%). En ambos
grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar trombocitopenia de grado 3-4 en comparacion con los pacientes no cirréticos. Otros hallazgos de laboratorio La adicion de
VICTRELIS a peginterferon alfa-2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del aumento de acido Urico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferdn alfa-2b y ribavirina solo. 4.9 Sobredosis
Voluntarios sanos han tomado dosis diarias de 3.600 mg durante 5 dias sin efectos sintométicos adversos. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de VICTRELIS. El tratamiento de la sobredosis de VICTRELIS
consistira en medidas complementarias generales, como la observacién de las constantes vitales y la vigilancia del estado clinico del paciente. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Composicion de la
capsula: Lauril sulfato de sodio Celulosa microcristalina Lactosa monohidrato Croscarmelosa de sodio Almidon pregelatinizado Estearato de magnesio Cubierta de la capsula: Gelatina Dioxido de titanio (E171) Oxido de
hierro amarillo (E172) Oxido de hierro rojo (E172) La tinta de impresion roja contiene: Goma laca Oxido de hierro rojo (E172) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de validez 2 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion Conservacion por el farmacéutico Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservacion por el paciente Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) hasta la fecha de caducidad. 6 Conservar fuera
de la nevera a 30°C o menos durante un periodo méaximo de 3 meses hasta la fecha de caducidad. Después de este periodo el medicamento debe ser desechado. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Blisteres de policlorotrifluoroetileno transparente/PVC/aluminio que contienen 4 capsulas duras por cavidad del blister. Cada cavidad del blister esta termosellada con
una cubierta despegable en una configuracion de 3 cavidades de blisteres por tira de blister y envasado. Multienvase que contiene 336 capsulas duras (4 cajas plegables de 84). 5.6 Precauciones especiales de
eliminacion La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACGION EU/1/11/704/001 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 18 julio 2011 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 18 de julio 2011 La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agenma
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu PRECIOS AUTORIZADOS: VICTRELIS 200 mg cépsulas duras - PV.L.: 3.024,00 €; PV.P:3.079,91 € PV.P+l.VA.: 3.203,11 €. CON RECETA. DIAGNOSTICO
HOSPITALARIO. EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD SE DISPENSA A TRAVES DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y SIN CUPON PRECINTO.
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APLICACION DE LOS CRITERIOS
DE OSLO EN LA ENFERMEDAD
CELIACA: éUTILES EN LA PRACTICA

CLINICA?
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F. Rivas-Ruiz?, A. Pérez-Aisa'

Resumen

Introduccion: Los criterios de Oslo recientemente
publicados proporcionan una terminologia uniforme que facilitaria
la clasificacion de la enfermedad celiaca (EC).

Objetivos: Clasificar en funcién de los criterios de Oslo a
los pacientes diagnosticados de EC desde 2008 a 2012. Valorar uso
de herramientas diagndsticas y seguimiento en EC.

Métodos: Estudio transversal de pacientes >18 afios
diagnosticados de EC desde enero 2008 a diciembre 2012,
incluyendo datos demograficos, sintomatologia presente, métodos
diagnésticos utilizados, evolucion con dieta sin gluten y seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 97 pacientes, con una edad
mediaaldiagndsticode41,96(+15,75).Un90,7%fueronsintomaticos,
el 8,2% silentes y ninguno latente o potencial. Segun los “Criterios
de Oslo” el 92,8% fueron sintomaticos, presentando principalmente
sintomas no clasicos (89,7%), entre los digestivos los mas frecuentes
fueron la dispepsia (48,5%) y Sll (32%); y los extradigestivos, la
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anemia ferropénica(38,1%) y la hipertransaminasemia (16%). Una
minoria presentd sintomas clasicos, siendo el mas frecuente la
pérdida de peso (6,2%). Al diagnéstico, 77,1% presentd elevacion
de los Ac antitransglutaminasa, el grado histolégico mas frecuente
(34,2%) fue el Marsh 3a y el estudio genético del HLA-DQ2, fue
realizado solo en 9 pacientes. Solo 2 se diagnosticaron por cribado.
Durante el seguimiento, 65,5% hizo un cumplimiento total de la
dieta sin gluten, 13,8% un cumplimiento parcial y 2,3% nulo, con un
32,2% de pérdidas.

Conclusién: Los Criterios Oslo permiten obtener
informaciéon directa de la sintomatologia predominante,
permitiendo una clasificacion practica y comparable. Las estrategias
de diagnéstico y seguimiento en nuestro medio son mejorables.

Palabras clave: Celiaquia, clasificacion, Criterios de Oslo.

Abstract

Introduction: The recently published “Oslo criteria”
provide a uniform terminology that could facilitate the classification
of celiac disease (CD).

Aims: To classify patients diagnosed with CD from 2008 to
2012 according to the Oslo Criteria. To assess the use of diagnostic
tools and CD follow-up.
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Material and methods: Cross-sectional study of patients
> 18, diagnosed with CD from January 2008 to December 2012,
including demographics, symptoms at diagnosis, diagnostic
methods used, evolution of the gluten-free diet and follow-up.

Results: 97 patients were included in this study, with a
mean age at diagnosis of 41.96 (+ 15.75). 90,7% of the patients
were classified as symptomatic, 8,2% as silent, and none as
latent or potential. According to the “Oslo Criteria”, 92.8%
were symptomatic, mainly presenting non-classical symptoms
(89.7%). The most common digestive symptoms were dyspepsia
(48.5%) and irritable bowel disease (32%), and the most frequent
nondigestive symptoms were iron deficiency anemia (38.1%) and
hypertransaminasemia (16%). A minority of patients showed
classic symptoms, weight loss (6.2%) being the most frequent one.
At diagnosis, 77.1% showed increased levels of anti-TG2, the most
frequent histologic grade being Marsh 3a (34.2%), and genetic
studies of HLA-DQ2 were performed in only 9 patients. During
follow-up, 65.5% of the patients showed a total compliance with
the gluten-free diet, 13.8% a partial compliance and 2.3% did
not comply with it. There was no information from 32.2% of the
patients during follow-up.

Conclusions: Oslo criteria permit the obtention of
direct information regarding the predominant symptoms in celiac
patients, which facilitates its classification, making it practical
and comparable. Diagnostic strategies and monitoring in our
environment can be improved.

Keywords: Celiac disease, classification, Oslo Criteria.

Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia
autoinmune crénica precipitada por la exposicién al gluten
en personas genéticamente predispuestas, con anticuerpos
serolodgicos especificos en contra de la mucosa intestinal, como
son el Ac antitransglutaminasa y Ac antigliadina. Forma parte de
un espectro de enfermedades de base inmunoldgica relacionadas
con el gluten, entre los que se encuentra la alergia al gluten, la
sensibilidad al gluten no celiaca y las reacciones inmunoldgicas
relacionadas con el gluten'.

El gluten es un complejo proteico estructural procedente
del trigo cuya fraccién inmunoldgica y toéxica son las gliadinas
(proteina monomeérica) y glutamina (agregado proteico)'. Para otros
cereales también se han descrito equivalentes téxicos al gluten,
entre ellos diferentes tipos de prolaminas contenidas en estos
cereales, como la secalina del centeno, la horneina de la cebada, la
avenina de la avena, y hibridos como Kalmut y el triticale® ¢. Estas
proteinas resisten la digestion y a nivel intestinal son desaminadas
en la ldamina propia de la mucosa dejando expuestos ciertos
epitopos que son reconocidos por el HLA-DQ2 o HLA-DQS8 de los
linfocitos T, que desencadenan la respuesta inmune, que da lugar a
la formacion de los Ac especificos de la EC'- 3.

Esta enfermedad se puede manifestar con una gran
variedad de sintomas y puede aparecer a lo largo de toda la vida.
Una gran cantidad de pacientes presentan poca sintomatologia
o se manifiesta de forma atipica con sintomas extraintestinales,
siendo una minoria la que presenta la sintomatologia clasica de
malabsorcion’.

Actualmente el diagnéstico de EC se basa en la biopsia
intestinal y presencia concomitante de serologia especifica para
EC positiva, la segunda biopsia postratamiento hoy en dia no es
necesaria de forma rutinaria, y se haria solamente para aquellos en
los que el diagndstico inicial no sea concluyente o no respondieran
a la dieta sin gluten. Entre los anticuerpos especificos de EC
tenemos dos grupos: los autoanticuerpos: Antiendomisio (EMA) y
antitransglutaminasa (tTG), y los dirigidos contra el agente agresor:
Antigliadina y anticuerpos anti péptido desaminado de la gliadina
(DGPs). Se basan en la inmunoglobulina A (IgA) o Inmunoglobulina
G (Ig G), éstos ultimos especialmente utiles en aquellos con déficit
de Ig A o nifios menores de 3 afios, en los que se determinara la
1gG tTG o IgA DGP7 8. Por otra parte, la gastroscopia nos permite
la toma de muestras y estudio histoldgico, y se realizard para la
confirmacion diagnéstica o en aquellos pacientes en los que la
serologia es negativa, pero la sospecha clinica es muy alta’.

El tratamiento de la EC consiste en una dieta exenta
en gluten. En los ultimos afios se han publicado estudios que
demuestran la utilidad de hacer una prueba de 14 dias a la
exposicion al gluten, ya que no todos los pacientes responden igual
a la misma, y en algunos pacientes la dieta estricta sin gluten no
seria necesaria®, actualmente esta practica quedaria reservada para
pacientes con dieta libre de gluten y un diagnostico dudoso’.

Debido a la diversidad de presentaciones de la celiaquia y
a la falta de consenso en la definicidon de cada una de ellas, se han
publicado recientemente los “Criterios de Oslo” definidos a partir
de una conferencia de consenso, que agrupan a estos pacientes
en 2 grupos segun la presentacion clinica de la enfermedad:
pacientes asintomdticos y pacientes sintomaticos, que a su vez
pueden presentar sintomatologia clasica o no clasica (Tanto
gastrointestinales como extraintestinales). Ademds se desaconseja
el uso de términos cldsicos que pudieran inducir a confusidn?.

El objetivo de este estudio es clasificar en funcion de los
criterios de Oslo a los pacientes diagnosticados de EC desde 2008
a 2012 y compararlo con la clasificacién de éstos mismos pacientes
segun se habia hecho hasta ahora. Los objetivos secundarios fueron
la valoracion del uso de herramientas diagnosticas (Serologia,
genética e histologia segun la Clasificacion de Marsh) y valoracién
del seguimiento de los pacientes con EC.

Material y métodos

Se realiza un estudio descriptivo transversal de todos los
pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de EC desde enero
del 2008 a diciembre del 2012, incluyendo datos demogréficos,
sintomatologia presente, métodos diagndsticos utilizados,
evolucién con dieta sin gluten y seguimiento, recogiéndose los
datos de la historia clinica digitalizada en HP Doctor.



Eficacia y complicaciones de CPRE en mayores de 90 afios.

SINTOMAS SINTOMAS NO CLASICOS

CLASICOS Gastrointestinales  Extradigestivos

Diarrea crénica Dispepsia Anemia ferropénica

Distension Dolor abdominal

Osteoporosis

abdominal recurrente

Desnutricion Vomitos recurrentes =~ Hipertransaminasemia

. Sindrome de intestino = Insuficiencia panredtica
Pérdida de peso

irritable exocrina

Otros sintomas . .
. Dermatitis herpetiforme
digestivos

Amenorrea, abortos
e infertilidad
Otros sintomas

extradigestivos

Se recogieron los pacientes con biopsia positiva para
celiaquia en este periodo de tiempo y se clasificaron en base a los
criterios clasicos de la EC, en pacientes con enfermedad sintomatica
o asintomatica silente, latente o potencial; y en base a los nuevos
Criterios de Oslo en sintomaticos y asintomaticos potenciales.

Se definieron como sintomas clasicos la diarrea cronica,
distension abdominal, desnutricion y pérdida de peso. Para los
sintomas no clasicos se diferencio entre digestivos y extradigestivos.

Dentro de los gastrointestinales, se incluyen la dispepsia, el dolor

abdominal recurrente, los vomitos recurrentes, el sindrome de
intestino irritable, y un grupo con otros sintomas digestivos.
Dentro de los sintomas extradigestivos se incluyeron la anemia
ferropénica, osteoporosis, hipertransaminasemia, insuficiencia
pancreatica exocrina, dermatitis herpetiforme, amenorrea, abortos
e infertilidad

Para el diagndstico se recogid la positividad o negatividad
a pruebas seroldgicas (Ac antitransglutaminasa, antigliadina
y antiendomisio), a pruebas genéticas (HLA-DQ2 y DQ8), la
objetivacion mediante endoscopia de signos sugerentes de

celiaquia (aplanamiento vellositario, mucosa en empedrado vy

aplanamiento de pliegues) y estudio anatomopatoldgico de las
biopsias y clasificacién segiin Marsh en HO, H1, H2, H3a, H3b y H3c.

Durante el seguimiento se valoré la adherencia de los
pacientes a la dieta sin gluten, clasificandolos en cumplidores
totales, parciales y nulos, teniendo en cuenta la pérdida de
seguimiento.

Ademas se evalué la presencia de complicaciones
relacionadas con la enfermedad celiaca: Diabetes Mellitus tipo 1,
enfermedad tiroidea autoinmune, colitis microscépica, enfermedad
neuroldgica, déficit de IgA y otras.

Se realizd un andlisis descriptivo utilizdndose medidas
de tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas,
y medidas de distribucion de frecuencias para las cualitativas.
Ademas, se valord la concordancia entre los dos tipos de clasificacidn
de la enfermedad.

G. Carrillo-Ortega

Resultados

Se incluyeron un total de 97 pacientes, de ellos 33
hombres y 64 mujeres con una media de edad al diagndstico
41,96 (+15,75). Solo un 4,1% de todos ellos tenian antecedentes
familiares de EC.

Siguiendo las definiciones cldsicas para la EC el 90,7% de
los pacientes fueron clasificados como sintomaticos inicialmente
y el 8,2% como silentes. No hubo ninguno en el grupo de latente
ni potencial . Al clasificarlos segun los “Criterios de
Oslo” el 92,8% de los pacientes fueron sintomaticos al diagnéstico,
presentando principalmente sintomas no cldsicos (89,7%). Dentro
de éstos, los sintomas gastrointestinales mas frecuentes fueron la
dispepsia, que se presentd en el 48,5%, y el sindrome de intestino
irritable que se presentd en un 32%. Los sintomas extradigestivos
mds frecuentes fueron la anemia ferropénica en un 38,1% vy la
hipertransaminasemia en un 14,4% Una minoria
de pacientes presenté sintomas clasicos (3,1%) siendo el mas
frecuente la pérdida de peso en un 6,2%% y la diarrea crénica en un
4,1%

Se realiza una tabla de contingencias para valorar la
relacion entre las dos clasificaciones, de forma que el 95,5% eran
sintomaticos en la clasificacidon antigua, y sintomaticos no clasicos
segun los criterios de Oslo. Para el resto de grupos el nimero de
pacientes fue escaso, y no fue valorable

Clasificacion segin los "Criterios de Oslo"
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Comparativa de la clasificacién segin las definiciones de Oslo y
las definiciones clésicas.



Tabla 2. Tabla de contingencia entre ambas clasificaciones.

Clasificacion Oslo Clasico Total
No clasico Clasico
Recuento 84 2 86
Sintomatico
Clasificacién % del total 95,5% 2,3% 97,7%
Antigua Recuento 2 0 2
Silente
% del total 2,3% 0% 2,3%
Recuento 86 2 88
Total
% del total 97,7% 2,3% 100,0%

mucosa con aspecto empedrado y en un 12,4% aplanamiento de
pliegues. El grado histolégico Marsh 0 se vio en el 1%, el Marsh 1 en
el 8,2%, el Marsh 2 en el 9,3%, el Marsh 3a en el 40,2%, el Marsh
3b en el 34% y el Marsh 3c en el 7,2%. Por otra parte, de todos

Sintomas Clasicos

15086 o Diarrea ardnica los pacientes incluidos solo 2 fueron diagnosticados por cribado
m Dhsren=dn abdominal (Tabla 3).
Desnutricdn
= Anore:da El iempo medio de seguimiento fue muy variable, con
Pérdida de peso un 32,2% de pérdidas. En aquellos con seguimiento, se observd
un cumplimiento total de la dieta sin gluten en un 65,5%, un
seguimiento parcial de la dieta en el 13,8% y un seguimiento nulo
enel 2,3%.
Figura 2 Por ultimo resaltar que de todos ellos la complicacion
Frecuencia de cada sintoma clésico en nuestros pacientes. relacionada con la EC mas frecuente observada fue la enfermedad
autoinmune del tiroides que se dio en 7 pacientes (8% del total).

Sintomas no clasicos o
% 1% Dispepsia Tabla 3. Resultados de las pruebas diagnésticas.

o Dalar abdorrinal recurrents ,
L Numero )
¥ - dritas recurrentes Prueba diagndstica Porcentaje
N absoluto
L s 1i]+] B
0% .
Chros Gl Serologia
| Anema farrapénica Ac Antitransglutaminasa 74 76,3%
I 3% Csteopoross Ac Antigliadina 14 14,6%
o ® Hiperransaminasenmia Ac Antiendomisio 52 55,9%
Insslicenda pancrealich sooona Genética
1 - a1, ® Dermatitis herpetiforme HLA DQ2 6 6,2%
S Intertilidad, amenanmea, abortos HLA DQS 2 2,1%
Signos caracteristicos en
Figura 3 endoscopia
) ) ) Aplanamiento vellositario 23 23,7%
Frecuencia de los sintomas no clésicos en nuestros pacientes. Mucosa con aspecto en empedrado 15 15,5%
Aplanamiento de pliegues 12 12,4%
X Lo ; X Estudio anatomo-patolégico (Marsh)
Al diagnoéstico un 77,1% presentd Ac anti TG elevados, Ho 1 1%
un 14,6% Ac Antigliadina y un 55,9% Ac Antiendomisio. La Hi g 82:/
determinacién del HLA-DQ2 fue realizado solo en 9 pacientes, Ha 9 9'3;
siendo positivo en 6 de ellos (6,2% del total) y el HLA-DQ8 se o
., X . . , H3a 39 40,2%
determind en 6 pacientes, siendo positivo en sélo 2 de ellos
. . . H3b 33 34%
(2,1% del total). El signo directo mas frecuentemente observado
H3c 7 7,2%

mediante endoscopia fue el aplanamiento vellositario, en el 23,7%
de los pacientes, con menos frecuencia, en un 15,5% se observd la
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Eficacia y complicaciones de CPRE en mayores de 90 afios.

Discusion

La EC constituye uno de los trastornos inmunoldgicos
mas frecuentes sobre todo en paises europeos y norte de
América, afectando entre un 0.5-1% de la poblacién europea y
estadounidense'’ 2 '°, Se estima que en Europa el consumo medio
de gluten es de unos 10-20g por persona y dia, con una parte de
la poblacién que consume 50g al dia o mas, por ello todas las
personas, incluso aquellas con bajo riesgo son susceptibles de
desarrollar alguna forma de reaccién al gluten durante su vida.
En las ultimas décadas se ha descrito una tendencia en aumento
de la prevalencia, aun por causas desconocidas'"- '2. Se cree que
puede estar en relacién con la occidentalizacion de la dieta en
paises que tradicionalmente el trigo no formaba parte principal
de su alimentacion, como por ejemplo esta ocurriendo en paises
Asiaticos. Ademas también hay estudios recientes que ponen de
manifiesto que esta enfermedad también es frecuente en paises
del norte de Africa, Medio Oriente y la India' 7, asi como Asia y
Centroamérica'. Ademds a pesar de ser un fenémeno comun vy
global, el diagndstico muchas veces se pierde o es tardio, fendmeno
que se ha descrito clasicamente asemejandolo a un iceberg,
ocupando su pico los pacientes con sintomas clasicos que son los
que mas se han diagnosticado y encontrandose en el estrado justo
debajo del agua aquellos con sintomas no clasicos, y en estratos
inferiores los denominados clasicamente como silente, latente
o potencial’®. En relacidn a esto, parece que estd contribuyendo
en el aumento de la prevalencia la mayor conciencia de esta
enfermedad, con el reconocimiento de una variedad mas amplia
de manifestaciones clinicas relacionadas con este trastorno, y la
mejora en las técnicas diagndsticas y de screening” .

En un estudio publicado en 2013 observan un incremento
de la prevalencia de EC desde el afio 2000 al 2010, siendo este
aumento mas acusado en los primeros afios para luego estabilizarse
a partir del afio 2004. Describen una prevalencia del 11.1 por
100.000 persona-afio entre los afios 2000-2001, a un 17.3 por
100.000 persona-afio entre los afios 2008-2010'3. Hay estudios
previos que también objetivan un aumento de la prevalencia en los
ultimos afios'2.

Por tanto la exposicion al gluten en todo el mundo es alta
y la frecuencia (en aumento) de los trastornos relacionados con el
mismo también es alta, haciendo imprescindible una simplificacién
en las definiciones y de la clasificacion de todos estos trastornos.

Han sido muchos los intentos de unificar la nomenclatura
a lo largo de los Ultimos afios. A principios del 2012, se publicé por
la sociedad europea de gastroenterologia pediatrica (ESPAGHAN)
una serie de recomendaciones definidas por consenso, en el que
intentan homogeneizar no solo la terminologia relacionada con la
EC, sino también las pautas diagndsticas y el tratamiento. Definen EC
sintomatica, aquella que se presenta con manifestaciones clinicas,
con sintomas que pueden ser gastrointestinales o extraintestinales
(ej. anemia, neuropatia, disminucién de la densidad dsea). EC
silente se define por la presencia de anticuerpos especificos de
EC positivos, HLA y biopsia de intestino delgado compatible,
sin sintomas suficientes para generar una sospecha clinica. EC
latente, por la presencia de HLA compatible sin enteropatia, en
un paciente que ha tenido una enteropatia dependiente de gluten
en algun momento de su vida, pudiendo haber presentado o no

G. Carrillo-Ortega

sintomatologia o positividad para los anticuerpos. Y EC potencial por
la presencia de anticuerpos especificos positivos, HLA compatible,
pero sin alteraciones en la biopsia, pudiendo haber presentado o
no sintomas*.

También en 2012 se publicd un consenso sobre la nueva
nomenclatura y clasificacién de la EC, donde definen todas aquellas
entidades relacionadas con el gluten, clasificAndolas en tres
grandes grupos: la alergia al gluten, las reacciones inmunoldgicas
relacionadas con el gluten, entre las que incluyen también
afectaciones extraintestinales (la ataxia por gluten y la dermatitis
herpetiforme); y la sensibilidad al gluten no celiaca’.

- La alergia al trigo es una reaccién de hipersensibilidad
tipo | mediada por IgE. Dependiendo del mecanismo inmunoldgico
subyacente se pueden clasificar en alergia alimentaria, anafilaxia
inducida por trigo dependiente del ejercicio, asma ocupacional
y rinitis, o urticaria de contacto. Generalmente el diagndstico de
todas ellas se realiza mediante pruebas cutaneas'- 2.

- Las reacciones inmunes al gluten, engloban la ataxia
por gluten, que constituye una ataxia esporadica e idiopatica
con serologia positiva para anticuerpos antigliadina y que puede
acompafiarse o no de enteropatia. Esta entidad resulta de una
reaccion cruzada entre las proteinas del gluten y las células de
Purkinje. En segundo lugar, la dermatitis herpetiforme, que es
una manifestacion cutanea de la enteropatia de intestino delgado
precipitada por la exposicion al gluten, y que se presenta con
ampollas de base eritematosa muy pruriginosa, caracterizadas
por depdsitos de Ig A en las papilas dérmicas, y que también cursa
con serologia positiva para EC (Actualmente se han descrito unos
anticuerpos especificos frente a la antitransglutaminasa epitelial,
los TG3)'- 4. Finalmente dentro de este grupo se encuentra también
la EC. Todas ellas con buena respuesta a la dieta exenta de gluten'-2.

- El tercer grupo es una nueva entidad, la sensibilidad
al gluten no celiaca, que constituye una reaccidén no alérgica ni
autoinmune al gluten, de mecanismo aun no bien tipificado, en
el que se produce un aumento de la permeabilidad de la mucosa
intestinal sin alteraciones estructurales en la misma, con serologia
tipica de EC y pruebas cutdneas negativas, y que por lo general su
diagnéstico se realiza por exclusion. Esta entidad responde a la
dieta exenta de gluten y aparece al reintroducirlo'3 > 13,

Por ultimo, este afio se ha publicado la conferencia de
consenso de Oslo, en la que se intenta simplificar y clarificar toda
la nomenclatura relacionada con la EC y solventar las lagunas de
consenso en cuanto a sus definiciones y clasificacion. En ella se
analizan uno por uno los diferentes términos utilizados para la EC
y se desaconseja el uso de aquellos términos que pueden inducir a
confusidn, recomenddandose el uso de forma sistematica de aquellos
bien definidos que no inducen a error, de forma que se consiga el
uso de una terminologia y una clasificacion comun para todos. De
esta forma, los términos “EC tipica” y “atipica” se desaconsejan,
porque inducen a la idea de una mayor frecuencia de presentacion,
siendo paraddjicamente estas formas las menos frecuentes.
Son los términos “EC clasica” y “no clasica” los recomendados.
En relacién a la sintomatologia y diagndstico, se desaconseja el
uso de “EC manifiesta”, “latente”, “silente” o “potencial”, para
recomendar el uso de “EC sintomdtica” o “asintomatica”. Para todas



aquellas entidades relacionadas con el gluten aconsejan el uso de
“trastornos relacionados con el gluten”, y se desaconsejan el uso
de “intolerancia al gluten”. Para éstos trastornos se mantienen la
terminologia propuesta en el anterior consenso (Alergia al gluten,
ataxia por gluten, dermatitis herpetiforme, EC y alergia al gluten no
celiaca)?.

En nuestro estudio nos centramos en la EC y en los
nuevos criterios propuestos en la conferencia de consenso de
Oslo. Nuestros datos demuestran que las nuevas definiciones de
Oslo simplifican la clasificacién de la EC en dos grupos principales,
sintomaticos o asintomaticos, no en cuatro como antes. Estas
definiciones no incluyen datos serolégicos, antomopatoldgicos ni
genéticos, con lo que simplifican ain mas y hacen mas accesible
su uso en la practica habitual. Ademas, esta nueva forma de
clasificar a los pacientes nos aporta informacién directa acerca de
la sintomatologia predominante en los mismos. Respecto a esto
podemos observar que la sintomatologia clasica es la minoritaria,
siendo la dispepsia y el sindrome de intestino irritable las formas
mas frecuentes de presentacion. Por Ultimo, podemos ver que la
mayoria de nuestros pacientes al diagndstico ya presentan sintomas
(92%), con lo que es necesario mejorar las técnicas diagnoésticas y
la implementacidn de un screening de forma rutinaria, a pacientes
con familiares de primer grado con EC para detectar a un mayor
numero de pacientes asintomaticos potenciales.

Tenemos que considerar varias limitaciones en nuestro
estudio, entre ellas que el tamafio muestral puede resultar escaso,
y por otro lado que se trata de un estudio totalmente descriptivo
por lo que no se puede obtener otras conclusiones, a parte de las
ya mencionadas.

En conclusiéon podemos decir que los Criterios de Oslo
simplifican la clasificacion de los enfermos con EC al no incluir
datos seroldgicos, anatomopatoldgicos ni genéticos, son los datos
clinicos los que definen el tipo de paciente y por ello, ademas de
simplificar, nos permiten obtener informacién directa con respecto
a la sintomatologia predominante en cada uno de ellos, siendo la
sintomatologia no cldsica la mas frecuente y la dispepsia la principal
forma de presentacién. Ademas, al intentar definir un estandar
para la terminologia, permiten una clasificaciéon que es comparable
entre diferentes centros y que facilita la busqueda bibliografica.
Revisando los datos obtenidos de nuestra muestra, debemos
implementar mejoras en el proceso diagndstico y el seguimiento de
esta entidad.
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Resumen

La cirrosis hepatica constituye la causa subyacente de
aproximadamente un tercio de los casos de trombosis portal. Su
principal condicionante es la reduccién de la velocidad del flujo
en la vena porta por debajo de 15 cm/s, generalmente como
secuela de la hipertensiéon portal. La frecuencia de la trombosis
portal, sobre todo cuando la cirrosis estd descompensada, esta
en torno a un 10%. Generalmente se trata de un diagndstico
incidental por ecografia en pacientes sometidos a cribado de
hepatocarcinoma; la angiografia por TC o RM es imprescindible
para determinar la extensién y cronicidad asi como la respuesta
al tratamiento, que esta muy condicionada por el hecho de que el
diagndstico sea precoz. La historia natural de la trombosis portal
en la cirrosis es ain muy desconocida y lo que sabemos de su
prondstico estd lleno de contradicciones, en varios escenarios
distintos, incluyendo su repercusidon sobre la morbimortalidad
peritrasplante y probablemente esto se daba a la heterogeneidad
de la propia enfermedad. Las evidencias disponibles con respecto
al tratamiento estdn basadas en series cortas y retrospectivas
que plantean muchas dudas sobre su aplicabilidad en la practica
clinica. El tratamiento debe individualizarse, balanceando de
forma sensata los objetivos y los riesgos de las distintas terapias.
La anticoagulacion es la opcidn inicial recomendada y consigue
tasas de respuesta aceptables cuando se emplea heparina de
bajo peso molecular durante periodos prolongados, lo que hace
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necesaria una adecuada profilaxis de complicaciones hemorragicas.
En pacientes con plaquetopenia severa, en los no respondedores
a la anticoagulacién y en aquellos con manifestaciones severas de
hipertension portal, el TIPS es la opcidn iddnea, siempre que sea
posible. La extensidn y la cronicidad de la trombosis son factores
que determinan el éxito técnico en la insercion del TIPS. No
obstante, en casos seleccionados y gracias a procedimientos muy
laboriosos y complejos, se han llegado a comunicar tasas de éxito
cercanas al 100%.

Palabras clave: Trombosis portal, cirrosis hepatica, TIPS,
anticoagulacién.

Abstract

Liver cirrhosis is the underlying cause of about a third
of cases of portal vein thrombosis. It mainly influences the flow
rate in the portal vein by reducing it below 15 cm/s, usually as a
consequence of portal hypertension. The frequency of portal
vein thrombosis, especially when cirrhosis is decompensated, is
around 10%. Portal vein thrombosis diagnosis is usually incidental
on ultrasound when patients are screened for hepatocellular
carcinoma; CT or MR angiography is essential to determine the
extent and chronicity of the disease as well as its response to
treatment, which is greatly influenced if it is diagnosed at an early
stage. The natural history of portal vein thrombosis in cirrhosis is not
very well known yet and what we know about its prognosis is full
of contradictions in different scenarios, including its impact on the
peritransplant morbimortality, probably due to the heterogeneity
of the disease itself. The available evidence regarding treatment is
based on retrospective and small series of studies that raise many
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doubts about its applicability in clinical practice. Treatment must be
individualized, weighing the aims and risks of different therapies.
Anticoagulation is the initial recommended option and it achieves
acceptable response rates when low molecular weight heparin is
used for prolonged periods (requiring an adequate prevention of
bleeding complications). In patients with severe thrombocytopenia,
in nonresponders to anticoagulation and in those with severe
manifestations of portal hypertension, TIPS is the best option,
whenever possible. The extent and chronicity of thrombosis are
factors that determine the technical success in the insertion of TIPS.
However, thanks to complex procedures, some cases have achieved
success rates close to 100 %.

Keywords: Portal vein thrombosis, liver cirrhosis, TIPS,
anticoagulation.

Introduccion

La gran mayoria de los casos de trombosis portal (TP) se
relaciona con una enfermedad hepatica subyacente o con tumores
hepaticos o abdominales, primarios o metastasicos. Concretamente,
la cirrosis hepatica constituye la causa subyacente de entre un 22y
un 32 % de los casos de TP'3. Una situacidn distinta es la trombosis
portal no cirrética no tumoral (TPNCNT), que supone globalmente
un tercio de los casos y la segunda causa mas frecuente de TP4.
En medio de estas dos circunstancias previas podriamos situar la
hipertension portal (HTP) no cirrdtica, que se conoce que puede
complicarse con una TP con bastante frecuencia, variable segun las
series: entre el 13y el 46%° ¢.

En el contexto de la enfermedad hepatica crénica se
conocen ciertas peculiaridades (relacionadas con su frecuencia,
etiologia, significado, prondstico y, consecuentemente, con su
manejo) que obligan a separar esta situacién de los restantes
escenariosenlosquesepuededesarrollarunaTP.Estascaracteristicas
distintivas, tanto en su forma aguda como en la crénica, son las que
desarrollaremos brevemente en esta revision, con las limitaciones
derivadas de la ausencia de estudios prospectivos que contesten a
la mayor parte de las cuestiones que se plantean. A partir de ahora
nos referiremos, pues, exclusivamente a la TP que se desarrolla en
el contexto de una enfermedad hepatica subyacente.

(El desarrollo de la trombosis portal es un evento
frecuente en la cirrosis?

Casi todos los estudios publicados que han intentado
contestar a esta pregunta han evaluado prevalencia y ésta ha
mostrado valores muy variables, dependiendo de las técnicas
diagnésticas empleadas y de la inclusién o no de pacientes
descompensados y/o con carcinoma hepatocelular (CHC). La
prevalencia comunicada, pues, ha oscilado entre un 0,6%’, en
una serie japonesa de 708 pacientes con cirrosis sometidos a
angiografia; y hasta un 44%, en 72 pacientes con cirrosis y CHC
sometidos a autopsias®.

Trombosis portal en la cirrosis hepatica. A. Giraldez-Gallego

En otras series de pacientes cirréticos sin CHC la deteccidn
de la TP se ha basado en la ecografia y la prevalencia ha oscilado
entre el 8 y el 24,3%, dependiendo respectivamente de si se
usaban técnicas adicionales (angio-TC, angio-RM y/o angiografia)
confirmatorias®'' o no'2. Quiza la informacién que se derivé de
estos estudios sea la mas relevante desde el punto de vista practico
puesto que la secuencia diagnostica empleada en la investigacion
de la TP en esas cohortes de pacientes fue similar a la utilizada
habitualmente en la clinica. Estos mismos estudios mostraron
diferencias ostensibles en la prevalencia entre poblacién cirrética
compensada -tan baja como del 1%-'°y descompensada -en espera
de trasplante hepatico (TH), con o sin CHC-, donde se documento
hastaenel 8,4%'".

Probablemente, la poblacién cirrética en espera de
un TH sea la mejor estudiada en este sentido. Tres estudios'®'>
de cohortes amplias (465, 323 y 864 pacientes) de candidatos a
TH sin CHC fueron evaluadas fundamentalmente en cuanto a los
hallazgos intraoperatorios de TP, con prevalencias comunicadas
muy uniformes: 9, 8,7 y 9,6%, respectivamente. No obstante,
con parecidos requisitos diagndsticos, en una cohorte de 3295
pacientes evaluados para TH'¢, no se confirmd la influencia del CHC,
en dicho contexto, sobre la mayor prevalencia de TP: la proporcion
de trombosis fue sélo del 4,5%. Los criterios rigurosos de inclusion
de pacientes con CHC en lista de TH tuvieron, evidentemente,
influencia en este resultado.

Hay, por otra parte, numerosos estudios'”?!, disefiados
con otros propdsitos, que comunicaron de forma paralela datos de
prevalencia de TP en pacientes cirrdticos sin CHC tanto dentro como
fuera del escenario del TH. Algunos de estos estudios comunicaron
igualmente datos de incidencia. Zocco et al?*® y Amitrano et al??
coincidieron plenamente al reportar una incidencia anual de 16%
de TP en dos series cortas (73 y 61 pacientes, respectivamente) de
cirréticos sin CHC evaluados exclusivamente mediante ecografia.
En el estudio de Francoz et al'', en cambio, la incidencia fue
sustancialmente menor (7,4%), a pesar de incluir enfermos en
lista de TH con o sin CHC; la explicacidon de este dato debe estar
en el hecho de que se exigia confirmacion de la TP mediante
exploraciones radiolégicas adicionales.

En conclusidn, aunque con una amplia variabilidad, la
prevalencia y la incidencia de la TP en la cirrosis hepatica, sobre
todo cuando estd descompensada, son de aproximadamente
un 10%. La frecuencia comunicada de TP en la cirrosis aumenta
con el uso exclusivo de la ecografia y disminuye cuando se exige
confirmacién quirdrgica o radioldgica adicional. La presencia del
CHC influye de forma importante en presencia de TP pero no parece
hacerlo dentro del contexto del TH, con los criterios de selecciéon
de candidatos habitualmente empleados. No obstante, no existe
ninguna recomendacion especial sobre la deteccidn precoz de la TP
en la cirrosis mas alla de la derivada del despistaje de CHC.

(Por qué y en quién se desarrolla la trombosis portal
en la cirrosis?

Del manejo de la enfermedad tromboembdlica venosa
en otros territorios hemos ido aprendiendo los factores de



riesgo involucrados en la patogenia de la trombosis, de acuerdo
con la triada de Virchow: lesién endotelial, estadio trombofilico
(predominantes en la TPNCNT) y trastorno hemodindmico local
(predominante en la cirrosis).

No deja de ser una paradoja que en una situacidén
clasicamente considerada como de riesgo hemorragico (como
la cirrosis), por déficit de sintesis proteica de factores de la
coagulacidn, se postule que pueda existir una situacion subyacente
de hipercoagulabilidad? 2. El estudio detallado de las alteraciones
de la hemostasia, en sentido amplio, de los pacientes con cirrosis,
sobrepasa el objetivo de esta revision?. No obstante y de forma
muy somera, comentaremos que en la cirrosis se han documentado
trastornos funcionales' % 25 que conllevarian un aumento del
riesgo trombdtico (déficits de anticoagulantes naturales de sintesis
hepética -como las proteinas C y/o S o la antitrombina Ill- o0 exceso
de otras proteinas procoagulantes -como el factor VIII-). Por otra
parte, en la TP de los pacientes con cirrosis se ha comunicado
igualmente una frecuencia mayor de la esperada de mutaciones
(del factor V Leiden, del gen G20210 de la protrombina o del gen
TT677 de la metilentetrahidrafolato reductasa) que confieren
de forma inherente un aumento del riesgo trombdtico®” 2'. No
obstante, no parece que estas situaciones de hipercoagulabilidad
tengan un papel demasiado relevante en la mayor parte de los
pacientes con cirrosis y TP?. Si esto no fuese asi cabria esperar
un marcado aumento de eventos tromboembdlicos en otros
territorios y, sin embargo, en la literatura la informacion al respecto
es cuando menos contradictoria: en algunos estudios la prevalencia
de trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar
fue menor?, en otros igual?® y en otros mayor?”: 3 que en poblacién
hospitalizada equiparable y sin enfermedad hepdtica de base.
El principal valor de la investigacion exhaustiva de una situacién
trombofilica subyacente en la cirrosis en pacientes con TP es su
capacidad de detectar a aquel pequefio grupo de enfermos en
los que la anticoagulacion sera forzosamente necesaria de forma
indefinida.

En estudios transversales se han identificado distintas
situaciones'!-21:22.:32.33 que producen directa o indirectamente dafio
endotelial, y que se han asociado estadisticamente con una mayor
probabilidad de tener o desarrollar TP, también en el contexto
de la enfermedad hepdtica crénica (Figura 1): especialmente la
presencia de shunts portosistémicos o de cirugia abdominal previa
(sobre todo esplenectomia).

Finalmente, el principal factor de riesgo que ha
demostrado de forma prospectiva relacionarse de manera
evidente y uniforme con el riesgo de TP en pacientes con cirrosis
es la disminucion del flujo en la vena porta por debajo de
15 cm/s?, ya sea como consecuencia de la HTP o del tratamiento
de ésta con betabloqueantes no selectivos (BBNS). Por lo demads,
los mecanismos finales por los que algunos de estos pacientes con
cirrosis desarrollan TP (y otros no) siguen siendo ain meramente
especulativos.

Otras circunstancias que se han mostrado asociacion
estadistica en algunos estudios (encefalopatia, ascitis o peritonitis
bacteriana espontdnea, plaquetopenia y enfermedad hepatica en
general avanzada) deben valorarse siempre desde la disyuntiva de
la causa-consecuencia®.

En conclusién, aunque con una participacién simultanea
de varios factores de distinta indole, el principal factor de riesgo para
TP en la cirrosis es la reduccién de la velocidad del flujo portal (por
debajo de 15 cm/s) producido de forma espontanea o farmacoldgica.
La deteccidn de situaciones de trombofilia subyacente puede tener
implicaciones terapeuticas (fundamentalmente relacionadas con
la duracion del tratamiento anticoagulante). El conocimiento de
distintas situaciones o entidades asociadas a la TP en la cirrosis
ayuda a identificar a un subgrupo de pacientes con un riesgo
adicional.

Figura 1

Esplenoportografia directa a través de derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (A) que muestra defecto de repleccién por trombosis
mural en la vena porta extrahepdtica (flecha negra) y material de embolizacién de varices gastroesofégicas (flecha blancal). El paciente habia
sido sometido dos meses antes a la derivacién -con embolizacién simulténea- y en aquel momento presentaba totalmente permeable el eje
esplenoportal, por lo que la asociacién de la trombosis de novo con alguno de los anteriores procedimientos es inequivoca. Se colocé una
prétesis Wallstent (B) cubriendo el trombo mural (flecha) resolviéndose asi el problema. TY: transyugular.
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(Como diagnosticar y clasificar la trombosis portal
en la cirrosis?

El descubrimiento incidental de una TP en cirréticos es
un hecho frecuente en el contexto del despistaje rutinario de CHC
y/o con el empleo cada vez mas frecuente de estudios radioldgicos
con una magnifica fiabilidad diagndstica para trastornos del eje
esplenomesentéricoportal. En la enfermedad hepatica crdnica
la trombosis suele afectar a la porta principal o a cualquiera de
sus ramas pero cualquier componente de este eje se puede ver
afectado, tanto de forma aislada como en combinacién?s.

La ECO abdominal es la primera prueba a realizar; la
permeabilidad de la vena porta se puede estudiar mejor con la
adicién de Doppler, constituyendo esta modalidad la de primera
eleccién® como prueba indice. Los inconvenientes de la ECO-
Doppler son su dependencia del operador® y su incapacidad,
comunmente, para explorar de forma completa todos y cada uno de
los componentes del eje esplenoportal®®. La angiografia por TC o por
RM aporta informacién adicional sobre la extensidn de la trombosis
y sobre la enfermedad hepatica subyacente e informa acerca de la
existencia de factores locales promotores de la trombosis. El angio-
TC% es la técnica que mejor define el eje vascular mientras que la
RM#° es la técnica preferida para valorar alteraciones biliares. El
angio-TC aporta, ademas informacién sobre la posible cronicidad*'
y/o malignidad de la de la TP

Estas exploraciones adicionales permiten asimismo
tener un punto de partida que ayude a determinar la necesidad
del tratamiento (y la respuesta a éste) y los problemas técnicos
que pudieran surgir ante un eventual TH. De esta manera, se han
establecido una serie de definiciones clasicas para la TP relacionada
con una enfermedad hepatica subyacente (Figura 2). En este
sentido, la TP se considera aguda o subaguda cuando no estaba
presente en el estudio de imagen semestral previo (despistaje
de hepatocarcinoma) y cuando no muestra datos radioldgicos
de cronicidad: calcificaciones, colaterales -portoportales o
portosistémicas- o cavernomatosis. Cuando presenta datos
radioldgicos de cronicidad o cuando era ya conocida del estudio
de imagen semestral previo se considera crénica (pudiendo
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diferenciarse entre su forma estable o su forma con progresion en
el tiempo). Al mismo tiempo, la recanalizacién o repermeabilizacion
se considera completa cuando se consigue la permeabilidad del
tronco principal de la vena porta y de al menos una de sus dos
ramas asi como de las venas esplénica y mesentérica superior; en
cambio, se considera sélo parcial si el tamafio de la trombosis se
reduce en al menos un 50% o cuando se consigue permeabilidad
vascular pero sin llegar a cumplir los criterios de respuesta
completa. Otras situaciones no contempladas en las definiciones
previas deben considerarse como ausencia de respuesta. Es
evidente, pues, que cualquier dato relacionado con la incidencia,
prevalencia y prondstico de la TP en la cirrosis, o con su tratamiento
(o la respuesta a éste) puede verse artefactado por la minuciosidad
con la que se realicen e interpreten las distintas pruebas de imagen.

(Qué se conoce y qué se desconoce de la evolucién
natural y del prondstico?

La verdadera capacidad de la TP para producir hemorragia
varicosa o empeorar la funcién hepatica®® es aun objeto de
debate. Se demostrd, por ejemplo, en un estudio que la TP puede
desaparecer espontdneamente hasta en un 45 % de los pacientes
con cirrosis*4. De hecho, el conocimiento de la historia natural de
la TP en la cirrosis es aun deficiente y, en ocasiones, la asociacién
entre la descompensacion hepatica y la TP es confusa, sin poder
dilucidarse cudl es la causa y cudl la consecuencia®4. En la TP que
acontece en el contexto de una cirrosis hepatica'® no suele haber
clinica de dolor abdominal (18%) y aiin menos infarto intestinal, al
contrario de lo que suele suceder en la TP aguda no cirrética. Suele
tratarse, pues, de un hallazgo incidental ecogréfico detectado en
pacientes estables (43%) o en el contexto de una descompensacion,
fundamentalmente hemorragia varicosa o relacionada con HTP
(39%). Incluso en esta situacion -tan ampliamente estudiada-, la
trombosis se harelacionado con fracaso del tratamientoinicial*® pero
no con el resangrado o la mortalidad en las primeras 6 semanas*.
En cambio, en otros estudios se describié que la existencia de una
TP era un predictor independiente de mortalidad en pacientes con
cirrosis en el momento de su evaluacion e inclusién para un TH'®,

Figura 2

Angiografia por TC mostrando: A) una trombosis portal completa y crénica (flecha blanca) con varices fondicas (flechas negras) y esplenomegalia
(x); y, B) una trombosis portal extrahepdtica parcial y aguda (flecha).
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Si es algo mejor conocido el efecto deletéreo de la TP
sobre la morbilidad y mortalidad de los candidatos a TH, sobre todo
si la vena mesentérica superior se ve involucrada®* ®. Precisamente
es en el contexto del TH donde la historia natural de esta entidad
ha sido mds evaluada, habiéndose relacionado en algunos
estudios retrospectivos (pero no en otros) la existencia de una TP
completa'” ' con un aumento de la mortalidad con respecto
a la de los pacientes sin TP (o con TP parcial). Para ambas
circunstancias (TP parcial o completa) se ha comunicado mayor
morbilidad'. 15-disfuncién primaria del injerto, insuficiencia renal
y retrombosis-, aunque la asociacién es dudosa e interpretable
puesto que la etiologia de dichas complicaciones suele ser
multifactorial. En consecuencia, el impacto de la TP sobre el TH y las
complicaciones posteriores no estd aun definido de forma exacta.
Una vez mas aparece el sesgo de seleccion propio de los pacientes
que no fueron evaluados para TH por tener una TP extensa; los datos
contradictorios sobre la mortalidad pueden relacionarse asimismo
con el hecho de no haber identificado bien a los pacientes con TP
parcial o completa y con el disefio retrospectivo de los estudios.
Afortunadamente, gracias a los avances técnicos y los mejores
cuidados perioperatorios, en la actualidad, la TP sélo se considera
una contraindicacion relativa para el TH*.

;Cudl es el mejor manejo de estos pacientes?

Para contestar a esta pregunta deberiamos centrarnos
anteriormente en las siguientes premisas:

1) En cualquier situacién el diagndstico precoz es
bésico; se debe investigar la permeabilidad portal en los estudios
semestrales ecograficos con lo que se podria reducir (pero no
evitar) los casos de cavernoma.

2) Las evidencias disponibles con respecto al tratamiento
estan basadas en series de casos y la principal duda que se plantea
en la practica clinica es su aplicabilidad.

3) Los objetivos del tratamiento son conseguir la
repermeabilizacién vascular o, al menos, evitar la progresion de la
TP, en cantidad suficiente como para permitir el TH, en el caso de
que sea necesario.

4) El tratamiento debe individualizarse: a veces es
innecesario'* 44, no es siempre posible y en muchas ocasiones
puede ser muy perjudicial.

Anticoagulacién

El primer estudio que evalud la eficacia y seguridad de
la anticoagulacién en pacientes con cirrosis hepdtica y TP data
del afio 2005""; en dicho estudio se trataron con heparina de bajo
peso molecular (HBPM) seguida de anticoagulantes orales (ACO)
19 de un total de 251 pacientes; las tasas de respuesta completa
y parcial fueron del 42 y 5%, respectivamente. En 2010, Amitrano
et al.*® trataron exclusivamente con HBPM a 28 de 39 pacientes
con TP y cirrosis, con unas tasas de repermeabilizacién completa
y parcial del 75 y 8%, respectivamente. Ese mismo afio, Senzolo
et al.# comunicaron en cambio tasas de respuesta completa
sustancialmente menores (36%) en 33 de 56 pacientes de similares
caracteristicas y tratados igualmente con HBPM. En ninguno de
estos tres estudios se produjo mortalidad asociada al uso de
anticoagulacién y las complicaciones reportadas fueron menores

Figura 3

TC abdominal (Ay B) que muestra trombosis portal extrahepdtica parcial (flechas). Arteriografia hepdtica (C, Dy E) que permite ver vascularizacién
portal en fase temprana (flecha blanca) secundaria a la existencia de fistula arterioportal que se traté posteriormente mediante coils (flecha
negra). Finalmente se colocé un stent cubierto con buen resultado morfolégico y funcional (F). TA: transarterial; TY: transyugular.
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Figura 4

las varices. TE: transesplénica; TY: transyugular.

TC abdominal que muestra defecto de repleccién (flecha) por trombosis completa de la vena porta intra y extrahepdtica (A) que se extiende
hasta la vena mesentérica superior (B y C), siendo parcial a este nivel (flechas). Flebografia transesplénica (D) que muestra trombosis parcial
de la vena mesentérica superior (flecha negra) y permeabilidad de la vena mesentérica inferior (flecha blanca). Se repermeabilizé la trombosis
portal por via transesplénica (E) visualizandose mdltiples defectos de repleccién (flecha negra) y varices esofdgicas (Hecha blanca). Derivacién
portosistémica intrahepética transyugular (F) con stent cubierto y prolongacién mediante prétesis Wallstent con ausencia posterior de relleno de

y extraordinariamente poco frecuentes. En un estudio espafiol, en
cambio, publicado en 2011%°, sobre 55 pacientes en los que se usé
tanto HBPM como ACO, la tasa de respuesta completa fue del 45%
y la de respuesta parcial del 15%, sin mortalidad asociada, pero con
hasta 11 episodios hemorragicos durante el tratamiento (6 de ellos
condicionados por hemorragia por varices).

Una vez expuestos los datos globales de estos estudios
hay varios asuntos que merecen una atencion especial. En primer
lugar, la tasa de respuesta completa, tan variable, tuvo que ver
en parte con el tipo de trombosis que existiera basalmente pero
también con el tiempo de tratamiento, siendo sustancialmente
mayor cuando se alargaba éste hasta los 12 meses*®. Por otra parte,
la instauracién precoz del tratamiento se asocié a una mayor tasa
de respuesta*® mientras que la discontinuacién del mismo se asocié
a retrombosis en aproximadamente un tercio de los casos (27 y
38,5%, respectivamente) en los dos estudios en los que se evalud
este aspecto*® %0, La conclusion inicial que se puede extraer, pues,
es que la anticoagulacién ha de plantearse en estos casos como un
tratamiento a largo plazo (o hasta el TH) con el inconveniente de
que las “incdmodas” HBPM aparentaron ser no s6lo mds seguras
sino también mas eficaces que los antagonistas de la vitamina K.
Aparte de la duracién del tratamiento, estamos auin muy lejos de
poder recomendar un tipo concreto de HBPM, una dosis éptima

y una manera adecuada de monitorizar la terapia®'. En el estudio
de Francoz et al."' se empled nadroparina 5700 Ul sc diarias
mientras que en el de Amitrano et al.#® enoxaparina 200 UI/Kg sc
diarias. Todas estas dudas han generado multiples comentarios y
editoriales®> 33 en la literatura médica en tanto en cuanto que las
recomendaciones generales al respecto del uso de anticoagulantes
en la TP de la cirrosis se han basado casi exclusivamente en
recomendaciones de expertos®'.

Por otra parte, hay que considerar finalmente la mejor
profilaxis de hemorragia (varicosa) y de otro tipo en este grupo de
pacientes. El factor que se relaciondé de forma estadisticamente
significativa (p 0,018) con el riesgo de eventos hemorragicos en
el estudio de Delgado et al.>° fue una cifra de plaquetas inferior a
50x109/L. De hecho, las fichas técnicas de las distintas modalidades
de HBPM suelen contraindicar su empleo por debajo precisamente
de esta cifra®'. En ausencia de recomendaciones especificas, casi
todos los autores recomiendan cefiirse de forma lo mas rigurosa
posible a las normas generales establecidas en las guias de practica
clinica® pero considerando siempre la contrapartida de que
tanto los BBNS como las distintas modalidades de tratamiento
endoscopico se han involucrado -por distintos mecanismos- en la
génesis de la TP en cirréticos. En el estudio de Amitrano et al.*, la
modalidad de tratamiento endoscdpico usada en los pacientes con
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hemorragia varicosa aguday TP fue la ligadura, postponiendo, hasta
conseguir la erradicacion variceal, el tratamiento anticoagulante, lo
que supuso un retraso medio de unos 4 meses. Si esta estrategia
secuencial es la mas apropiada sigue siendo objeto de debate®' en
vistas de la seguridad que aparenta tener la ligadura endoscopica
en pacientes bajo tratamiento con HBPM, dado que la eficacia en
la repermeabilizacion puede verse comprometida por el retraso en
el inicio del tratamiento. En cualquier caso, parece sensato obtener
la erradicacién variceal tan pronto como sea posible. Finalmente,
partiendo de la base del impacto negativo de la TP sobre la HTP de
los pacientes cirréticos, se ha postulado que la repermeabilizacién
obtenida mediante anticoagulacion podria mejorar en si mismo
las manifestaciones clinicas de la HTP, de forma que ésta seria la
mejor profilaxis posible. De hecho, la anticoagulacion, a pesar de
su pobre aplicabilidad y de los demas inconvenientes previamente
comentados, sigue constituyendo el tratamiento de primera linea
de los pacientes con cirrosis y TP3!.

TIPS

La modificacion de la hemodinamica local que se consigue
en el sistema venoso portal con la colocacidon de derivaciones
portosistémicas por via transyugular (TIPS) hace esta modalidad de
tratamiento muy atractiva en la TP en la cirrosis. En teoria, todos los
inconvenientes, contraindicaciones y riesgos de la anticoagulacién
podrian eliminarse. No obstante, se trata de intervenciones
complejas y laboriosas desde el punto de vista técnico

, en donde el porcentaje de complicaciones relacionadas
con el procedimiento no es despreciable. Una vez mas el principal
problema que surge en este caso es el de la aplicabilidad; de hecho,
clasicamente la TP se ha considerado una contraindicacién para
la insercidon de un TIPS. En la practica clinica, no obstante, varios
estudios han mostrado que la colocacién del TIPS es posible con
una elevada tasa de éxito®>*° cuando se cumplen una serie de
requisitos minimos, que son ya conocidos desde el primer estudio
al respecto, publicado en 2006°%: presencia de una rama portal
patente y ausencia de cavernomatosis portal. En este estudio se
incluyeron no sélo 13 pacientes cirrdticos (donde la tasa de éxito
fue del 76,9%) sino también 15 pacientes con TPNCNT. Las tasas
de repermeabilizacion sélo se comunicaron en un estudio %
completa en el 57% y parcial en el 30%; la mayor extension de la
trombosis, su cardcter crénico y la presencia de varices esofagicas
son factores que se relacionaron negativamente con el éxito en la
repermeabilizacién. Estos hallazgos fueron mas o menos similares
a los observados previamente por Perarnau et al*”: su tasa de éxito
fue del 79% en pacientes con TP completa (34 de los 128 pacientes
de su serie) y del 99% en pacientes con TP parcial (94/128). En
ocasiones, en estos estudios, se usaba tratamiento anticoagulante
previo y/o posterior al TIPS buscando una mayor tasa de éxito
técnico o bien la consolidacién de la repermeabilizacion vascular
obtenida.

Otra limitacién de estos estudios es la relacionada con
su disefio retrospectivo, que impide conocer exactamente cuantos
pacientes ni siquiera fueron considerados para la colocacion de
un TIPS por no cumplir los requisitos minimos en la evaluacién
radioldgica previa. Por otra parte, la indicacién del TIPS en estas
series no fue casi nunca la TP en si misma sino una situacién

Autor . Exito Mortalidad
X Afio n/N L.
(referencia) técnico (%) (%)
Senzolo (55) 2006 13/28 73 0
Van Ha (58) 2006 15/15 85 13
Perarnau (57) 2010 128/436 79 0,2
Han (59) 2011 57/57 75 1,7
Luca (56) 2011 70/70 100 0

global de HTP severa, en la que, ademas, existia una TP. Tan sélo
2 pacientes del estudio de Senzolo et al.>>. y 4 del de Luca et
al.’>¢ fueron sometidos al TIPS exclusivamente por su TP.

Los resultados con respecto al éxito en la insercion,
al nimero de pacientes incluidos y a la mortalidad relacionada
con el procedimiento de los principales estudios disponibles
-desgraciadamente series cortas- en la literatura médica se
muestran en la
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UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA
ABDOMINAL EN LA ENFERMEDAD

DE CROHN

S. Gémez-Senent, ]. Poza-Cordén, M.D. Martin-Arranz, ].M. Suarez de Parga

Resumen

El tratamiento de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) requiere una exploracién con técnicas
objetivas, tanto en el momento del diagndstico como a lo largo de
todo el curso de la enfermedad.El uso de la ecografia en pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) se ha utilizado tanto para su
diagndstico como para evaluar la extension , el grado de actividad
inflamatoria, asi como la posible existencia de complicaciones.
El hallazgo ecografico mdas importante es el engrosamiento de la
pared abdominal dando la tipica imagen en diana.

Abstract

The treatment of patients with inflammatory bowel
disease (IBD) requires a examination with objective techniques,
both at diagnosis and during the entire course of the disease.
Ultrasounds in patients with Crohn’s disease (CD) have been
used both for diagnosis, for assessing the extent of the disease,
the degree of inflammatory activity and the possible existence of
complications. The major ultrasound finding is the thickening of the
abdominal wall showing the typical target shaped lesion.
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Introduccion

Elintestinoesuntubohuecoconcuatrocapasconcéntricas.
Desde la luz al exterior se disponen las capas': 1) mucosa, que esta
formada por una cubierta epitelial, tejido conectivo laxo o lamina
propia, y muscularis mucosa. 2) submucosa, 3) muscularis propia,
con una capa circular interna y otra de fibras longitudinales, y 4)
serosa o adventicia. Estas capas histoldgicas se corresponden con
su aspecto ecografico que se conoce como la marca intestinal y se
pueden visualizar hasta cinco capas. Las capas ecograficas aparecen
de forma alternativa: ecogénicas e hipoecoicas; la primera, tercera
y quinta capas con ecogénicas y la segunda y cuarta hipoecoicas.
Esta relacidn de capas histoldgicas con las capas de la ecografia es
facil de recordar a partir de la identificacién de los componentes
musculares de la pared intestinal (la muscularis mucosa y muscularis
popia) que son capas hipoecoicas en la ecografia (tabla 1).

Tabla 1. Signos ecograficos en la EC.

Signos clasicos
- Engrosamiento de la pared del tubo digestivo.
- Infiltracién grasa.
- Hiperemia
- Estenosis
- Linfadenopatia mesentérica
- Alteraciones de la mucosa.

Complicaciones
- Masa inflamatoria.
- Fistula.
- Obstruccién.
- Perforacién.
- Apendicitis.
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En la ecografia de rutina, la marca intestinal puede variar
desde un “ojo de toro” en seccidn transversal, con una zona
central ecogénica y un borde hipoecoico, hasta la representacion
completa de las cinco capas ecograficas. La pared intestinal normal
es uniforme y elastica, con un promedio de grosor de 3 mm si esta
distendido y de 5 mm si no lo esta.

Patologia de la pared intestinal

La patologia de pared intestinal determina que existan
patrones ecograficos caracteristicos. El mas familiar, el patrén en
diana , fue descrito por primera vez por Lutz y Petzoldt?
en 1976 y posteriormente por Bluth y cols®, que lo describieron
como un patrén de “pseudorrifion” , resaltando que
representaban una lesién patoldgicamente importante en mas del
90% de los pacientes con este patrén. En ambas descripciones el
borde hipoecoico externo se correlaciona con la pared engrosada
del intestino, mientras que el centro ecogénico se relaciona con
la luz residual del intestino o ulceraciones mucosas. La diana y el
pseudorrifidén son los equivalentes anormales de la marca intestinal
derivados de un intestino normal.

La identificacion de un intestino engrosado en la ecografia
puede relacionarse con distintas patologias. Las posibilidades
diagnésticas se pueden deducir determinando: 1) extensién y

@

"DIANA"
SIMETRICA

Patrén en diana. Modificado de Wilson S.
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ubicacion de la patologia, 2) conservacién o destruccion de las
capas de la pared, y 3) afectacién concéntrica o excéntrica de la
pared. EL caracter benigno lo favorece una afectacién segmentaria
extensa con engrosamiento concéntrico y con la conservacion de
las capas de la pared. La patologia benigna clasica que muestra un
engrosamiento de la pared intestinal es la EC. El caracter maligno
serd mas probable en afectaciones de segmentos mas cortos con
enfermedad excéntrica y destruccion de las capas de la pared. La
patologia maligna mds tipica es el adenocarcinoma.

El uso de la ecografia en los pacientes con EC y colitis ulcerosa
(CU) se ha utilizado tanto para su diagndstico como para evaluar la
extension, el grado de actividad inflamatoria e intentar hacer un
diagnéstico diferencial de ambas entidades.

La CU es una inflamacién de la mucosa del colon que
muestra minimos cambios ecograficos, en cambio, la EC, es una
enfermedad inflamatoria granulomatosa crénica transmural que
afecta a todas las capas de la pared intestinal, caracterizada por
multiples episodios de exacerbacion y remision.La localizacion
mas frecuente es el ileon terminal (20%), el colon (30%) y la region
ileocecal (50%).

La ecografia supone una técnica no invasiva para
la caracterizacién de los cambios parietales y extraparietales
del intestino siendo, en manos expertas, de gran sensibilidad
como investigacion primaria en pacientes con EC sintomdtica. La
ecografia se considera una buena técnica inicial en la sospecha
de EC (sensibilidad de 88-95%, especificidad 98-100%). El estudio
basal determina la extension y actividad de la enfermedad
evaluando los signos clasicos de la EC: engrosamiento de la pared
del tubo digestivo, infiltracion grasa, hiperemia, linfadenopatia
mesentérica, estenosis y alteraciones de la mucosa. La ecografia
también predice las complicaciones: masas inflamatorias (flemdn
o absceso), fistulas, obstruccion, perforacién y apendicitis. Ademas
la ecografia detecta las recidivas postoperatorias e identifica a los
pacientes que precisan técnicas mas invasivas. La exposicion de
radiacidn es importante en la poblacién joven con la EC, por este
motivo la ecografia debe ser una técnica de rutina en pacientes con
esta patologia

Signos clasicos

1. Engrosamiento de la pared del tubo digestivo: en
un metaandlisis sobre la precision de la ecografia para detecta
la EC, Fraquelli y cols* mostraron una sensibilidad del 88% y una
especificidad del 93%, cuando el umbral para el engrosamiento
de la pared intestinal se establecié en 3 mm, y del 75% y 97% ,
respectivamente, para un umbral mayor de 4 mm
Portanto, el signoenel que nos basamos para decir que unsegmento
intestinal estd afectado en la EC es un engrosamiento de la pared
de mas de 3 mm, con luz conservada o colapsada, con disminucion
0 ausencia del peristaltismo. En una revisidn sistematica reciente®,
la sensibilidad global por paciente de la ecografia en el diagnéstico
de la EC fue del 85% (IC del 95% 83-87%. La especificidad global por
paciente basada en los estudios en los que se observé era del 98%
(IC del 95% 95-99%).Cuando el engrosamiento de la pared es entre
5-15 mm, se considera moderado, acompafiandose de rigidez del
asa afectada.



Engrosamiento del ileon terminal en un corte transversal.

La ecogenicidad de la pared varia en funcién del grado
de infiltracion inflamatoria y fibrosis. Es habitual la estratificacion
con las capas del intestino conservadas. Es posible un aspecto en
diana o de pseudorrifion en la enfermedad aguda o enfermedad
fibrética de larga evolucidn cuando las capas de la pared intestinal
se van perdiendo. La enfermedad de larga evolucién, y con
frecuencia terminal, puede mostrar también sutiles cambios en el
engrosamiento de la pared con depdsito de grasa en la submucosa,
gue muestra una ecogenicidad aumentada

Hiperecogenicidad de la submucosa en una paciente con
enfermedad de Crohn de larga evolucién.

Utilidad de la ecografia abdominal en la Enfermedad de Crohn. S. Gomez-Senent

Infiltracién grasa, que se observa como un drea hiperecoica.

El intestino afectado de forma activa parece rigido y fijo,
con disminucién o ausencia de peristaltismo. La angulacion suele
estar presente y destacan también las imagenes de saculacion
del borde antimesentérico. De acuerdo con la literatura, el
engrosamiento de la pared intestinal se detecta ecograficamente
en un 22-89% de los casos. Esta variacion refleja diferencias de la
técnica ecogriéfica, del equipo de ultrasonidos y de la experiencia
del explorador.

2. Infiltracion grasa: la infiltracién transmural® de
la EC causa edema y fibrosis en el mesenterio adyacente. Son
caracteristicas las improntas digitiformes de la grasa mesentérica.
Por ecografia, la creeping grasa aparece como un “efecto masa”
hiperecoico y uniforme . La infiltracidn grasa es la causa
mas frecuente de separacion del asa intestinal y se detecta en los
estudios gastrointestinales con contraste. También es la alteracion
mas llamativa y evidente en la ecografia de pacientes con procesos
inflamatorios perientéricos, por ello, la deteccién de infiltracion

grasa debe llevar a una evaluacién minuciosa del intestino regional.

3. Linfadenopatias: cuando la EC esta en fase activa
pueden aparecer ganglios hipertrofiados. Los ganglios se muestran
como masas hipoecoicas focales, redondeadas, rodeando
al intestino en la localizacién que corresponde a la fijacion
mesentérica. Los ganglios mayores de 3 cm de didametro, sugieren

una complicaciéon maligna de la EC.

4. Hiperemia: la evaluaciéon del flujo sanguineo es
util para monitorizar la actividad inflamatoria y la respuesta al
tratamiento. Estudios histolégicos han demostrado que un cambio
histoldgico precoz en pacientes con EC activa es la presencia de
neovascularizaciéon en la pared intestinal . El Doppler
color permite ver la neovascularizacién, que comentdbamos
anteriormente, tanto en la pared del asa afecta como en el flujo
de los vasos intestinales principales (AMS y AMI). Sin embargo,
segun los estudios histologicos mencionados previamente, también
hay una proliferacion de microvasos en la pared intestinal de los
segmentos inflamados, en concreto en la |[dmina propia y en la
submucosa, Con el Doppler color sélo valoramos la presencia
de vasos macroscopicos, mientras que con la utilizacion de los
contrastes se segunda generacion también se puede valorar la
microvascularizaciéon. Van Oostayen y cols.” mostraron que las
mediciones del flujo sanguineo en la arteria mesentérica superior
se correlacionaba con la actividad de la enfermedad: los valores



Estenosis de ileon distal con dilatacién previa.

de flujo eran significativamente mas elevados en 15 pacientes
con enfermedad activa respecto a 14 pacientes sin enfermedad
activa (p<0,05). Mas recientemente Serra y cols.® demostraron
que la ecografia con contraste (CEUS), realizada con un medio de
contraste de burbuja de segunda generacidn, era una técnica mas
sensible y reproductible que el Doppler. El CEUS permite tanto
evaluaciones cualitativas como cuantitativas de la hiperemia de la
pared intestinal al observar el patrdn de realce.

5. Estenosis: las estenosis se relacionan con el
estrechamiento del intestino. Las superficies luminales de los
segmentos afectados casis siempre se muestran con una posicion
fija y constante, con la luz en forma de area central con una
ecogenicidad lineal dentro del asa intestinal engrosada

6. Alteraciones mucosas: resulta dificil evaluar por
ecografia fisuras y pequefias Ulceras lineales, que se presentan
como lineas ecogénicas.

Complicaciones

La utilidad mas contrastada de la ecografia en la literatura
es la deteccion de complicaciones que ocurren en aproximadamente
el 50-70% de los pacientes en algiin momento de la enfermedad.
Un hallazgo caracteristico es la presencia de extension transmural
de la enfermedad, ocurriendo en un tercio de los pacientes.

1. Masas inflamatorias: un flemén se manifiesta como
una masa hipoecogénica de bordes irregulares, donde no es posible
identificar la pared intestinal por licuefaccidn. Por el contrario, un
absceso aparece como una coleccién liquida con pared engrosada y
con imagenes ecogénicas en su interior. Las masas inflamatorias se
localizan a nivel mesentérico o alrededor de los distintos segmentos
del intestino. Para la deteccion de abscesos la ecografia tiene una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 92%.

2. Formacion de fistulas: esta tipica complicacién de la
EC se produce casi siempre en el extremo proximal de un segmento
engrosado y estenosado del intestino. Aunque es dificil evaluar las
ulceraciones de la mucosa con la ecografia, las fisuras profundas
del intestino se muestran como areas ecogénicamente lineales
que penetran en profundidad y sobrepasan el borde de la luz
intestinal.

Con la formacidn de la fistula, se pueden apreciar bandas
de ecogenicidad variable en los segmentos de intestino anormal
hacia la piel, vejiga, vagina u otras asas intestinales. Si existe gas o
movimiento en la fistula durante el estudio ecogréfico, la fistula se
mostrara habitualmente brillante o ecogénica. Por el contrario, si el
recorrido de la fistula estd vacio o parcialmente cerrado, la fistula se
mostrara negra o hipoecoica.

3. Obstruccion: es una de las indicaciones mas
frecuentes de cirugia en pacientes con EC. La fibrosis producida,
la estenosis, la angulacién o la fijacion de asas intestinales puede
provocar obstruccidn intestinal, que puede ser diagnosticada
ecograficamente como asas intestinales dilatadas y con aumento
de su peristaltismo en sentido proximal a la obstruccidn. Para la
deteccion de estenosis la ecografia tiene una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 91%.

4. Perforacion: aunque la perforacion intestinal libre es
rara en la EC, es una complicacion letal. Si que es mas frecuente una
perforacion localizada con masas flemonosas.

5. Apendicitis: la afectacion apendicular de la EC se
sitia en torno a un 20% de pacientes sometidos a cirugia por
ileocolitis granulomatosa. Pero la apendicitis también puede ser la
manifestacion inicial de una EC. Sélo un 10% de pacientes con una
apendicitis de Crohn desarrollaran posteriormente una ileocolitis
en lo siguientes 2 a 8 afios. La imagen ecografica de la apendicitis
asociada EC es indistinguible de la apendicitis simple. Sugiere EC la
inflamacién concomitante del meso del ileon terminal y del ciego.

Utilidad del doppler color y ecografia contrastada en
la EC

1. Evaluacion de la actividad inflamatoria

a) Los vasos macroscopicos en la pared intestinal
inflamada pueden evaluarse mediante el Doppler color. En el
estudio de Spalinger et al® realizado en 95 pacientes se observaron
diferencias significativas entre los pacientes en fase aguda y fase
quiescente en el grado de vascularizacion. Considerando como



activos los pacientes que ecograficamente tenian color moderado o
intenso se obtuvo una sensibilidad muy alta (98%) y una moderada
especificidad (69%) para detectar a los pacientes con enfermedad
activa en el CDAI. En el estudio de Ripollés et al'®'?, la hiperemia es
un hallazgo frecuente en pacientes con CDAI elevado (sensibilidad
>93%), pero muchos pacientes asintomdticos también tienen
hiperemia (poca especificidad-alrededor del 45%). Esto se puede
deber a que las escalas de actividad se basan sobre todo en los
sintomas del paciente, que no reflejan necesariamente lo mismo
que las alteraciones ecograficas o los hallazgos endoscépicos o
histoldgicos.

Existe mas consenso en cuanto a la relacion entre grado de
hiperemia en Doppler color y actividad endoscdpica o histoldgica.
Por otra parte, se ha demostrado una correlacién estadisticamente
significativa entre el grado de flujo Doppler color y el grado de
realce de la pared intestinal con resonancia magnética, ya que
ambos parametros evaltan la vascularizacién de la pared.

b) La actividad inflamatoria se puede valorar también
con ecogafia Doppler de la arteria mesentérica superior (AMS) y la
arteria mesentérica inferior (AMI), midiendo la velocidad o el flujo,
basandose en que la neovascularizacion de la pared inflamada
produce un aumento del flujo de las arterias y venas mesénticas.

Existen estudios que han encontrado relacion significativa
entre actividad inflamatoria medida con el CDAI y los parametros
Doppler de la AMS o de la AMI. En estos estudio, en los casos con
enfermedad activa se observd tanto un incremento de la velocidad
como del flujo, asi como una disminucién del indice de resistencia
por aumento del flujo diastélico. Otros estudios, sin embargo, no
han encontrado correlacion con la actividad clinica. La ecografda
Doppler de los vasos mesentéricos es una exploracion larga, dificil
técnicamente, con una tasa de fracasos del 30-40%'3 14,

En varios estudios se ha observado mayor correlacién
entre el CDAI y el realce del asa tras inyeccidn de contraste que
con el grado de hiperemia medida con Doppler color. En un trabajo
reciente se observd que el patrén de realce de la pared del asa
tras la inyeccion de contraste ecografico permitia discriminar
entre pacientes activos o inactivos segun el CDAI. Considerando
como activos los pacientes con realce abundante, observado como
realce completo de la pared o realce de las capas internas (mucosa
y submucosa), se obtuvo una sensibilidad y especificidad del 81%
y 63% respectivamente para distinguir enfermedad activa de
inactiva®.

Las medidas cuantitativas del grado de realce de la
pared intestinal mediante analisis de curvas brillo-tiempo son
mas objetivas . Estas medidas se correlacionan
significativamente con la actividad inflamatoria endoscépica. En un
estudio de Ripollés et al'®, con 61 pacientes a los que se les habia
realizado endoscopia, la media del realce parietal de los pacientes
con actividad endoscopica moderada o severa fue significativamente
mayor que la media de los pacientes con actividad leve o ausente.
Utilizando un valor de corte de incremento porcentual de realce del
46% se obtuvo una sensibilidad del 96% y una especificidad del 73%
para detectar actividad endoscépica moderada o severa.

Utilidad de la ecografia abdominal en la Enfermedad de Crohn. S. Gomez-Senent

Visualizacién de un asa intestinal engrosada previo a la
introduccién del contraste.

Captacién del contraste del asa intestinal afecta.

2. Monitorizacion del tratamiento

La principal aplicacion clinica de la cuantificacién de la
actividad inflamatoria en la EC es monitorizar la respuesta al
tratamiento, lo cual ayuda a dirigir la estrategia terapéutica. Se
ha publicado que después de un tratamiento médico efectivo, la
ecografia muestra reduccion tanto en el grosor como en el grado
de vascularizacion. Por tanto esto podria ser Gtil para monitorizar
el tratamiento. Los cambios ecograficos son mucho mas lentos que
los cambios en el CDAI. Segun Ripollés et al'?, con tratamientos
convencionales estos cambios tienen moderada correlacién con
los cambios clinicos o analiticos, ya que objetivd en un estudio
con 28 pacientes, que aunque el grado de vascularizacién se
redujo significativamente después del tratamiento, no se encontré
correlacién con la reduccion del CDAI. Pero donde fue mds util
el Doppler color fue en el seguimiento de los pacientes, en el
que se observé hiperemia persistente en el 76% de los pacientes
que tuvieron recidivas o necesitaron cirugia durante el siguiente
afio, frente la 18% con buena evolucion. Por tanto, la hiperemia
persistente en la pared del asa afectada podria identificar pacientes
con remisidon incompleta desde el punto de vista histopatoldgico,



con predisposicion a recidivas a corto o medio plazo. Estos
resultados podrian tener implicaciones en el tratamiento, ya que
seleccionaria a pacientes con riesgo alto de recidiva, que podrian
beneficiarse de tratamientos mas agresivos o mas prolongados.

La introduccién de los anti TNF en el tratamiento de la
EC ha aumentado la tasa de respuesta clinica, con disminucion del
numero de ingresos y de intervenciones quirurgicas comparado con
las terapias convencionales. A pesar de la efectividad de los anti
TNF, se ha observado una elevada frecuencia de recidivas precoces
tras suspender el tratamiento al alcanzar la remisién. Esto se debe
a persistencia de actividad inflamatoria en algunos casos con buena
respuesta clinica.

3. Valoracion de estenosis

Ante una obstruccidon es importante diferenciar entre
estenosis inflamatoria o por fibrosis, ya que la primera responde al
tratamiento médico y la segunda necesita cirugia. Cuando se trata
de una estenosis inflamatoria, se observa hipervascularizacion,
mientras que cuando son fibréticas son hipovasculares.

4. Diferenciacion absceso-flemoén

El Doppler nos ayuda a diferenciar flemones y abscesos,
ya que los primeros muestran vascularizacion en su interior y los
abscesos sélo en la periferia. La ecografia con contraste distingue
ambas entidades, ya que los flemones, como masas inflamatorias,
realzan mientras que los abscesos son avasculares.

Guia de consenso sobre técnicas de diagnéstico por
imagen para la EC

En el 2013 salié publicada una guia de consenso'® 17
sobre las técnicas de diagndstico por imagen para la evaluacion
de la enfermedad inflamatoria intestinal, siendo los puntos mas
importantes en lo que se refiere a la ecografia abdominal los
siguientes:

- La ecografia es una técnica de diagndstico por imagen
bien tolerada y sin radiacién, sobre todo para el ileon terminal y
el colon. La presencia de gas en el intestino y un habito corporal
grande dificultan el examen.

- La ecografia permite detectar signos de enfermedad de
Crohn, con una exactitud diagndstica alta .

- La ecografia puede emplearse para evaluar la actividad
de la enfermedad en la enfermedad de Crohn ileal terminal.

- Tiene una alta sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico de las estenosis que afectan al intestino delgado.

- Esta técnica puede ser muy exacta en la evaluacion de
complicaciones penetrantes.

RAPD ONLINE VOL. 37. N°1. ENERO- FEBRERO 2014.

- La ecografia es una prueba adyuvante a la endoscopia
para el diagnéstico de enfermedad inflamatoria intestinal
coldnica.
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CASOS CLINICOS

DIAGNOSTICO.

INFANGIOMA QUISTICO
DE PANCREAS. UN RETO

A. Garcia-Robles, I. del Castillo-Codes, F. Morales-Alcazar, E. Baeyens-Cabrera

Resumen

El linfangioma quistico retroperitoneal es una entidad
muy infrecuente, siendo la mayoria asintomdticos. Cuando
presentan sintomas, las manifestaciones clinicas mas frecuentes
son el dolor abdominal y la obstruccion intestinal por compresidn
de asas intestinales. El tratamiento consiste en la extirpacion
completa de la lesion. Presentamos el caso de un linfangioma
quistico retroperitoneal dependiente de la cabeza de pancreas, que
fue extirpado quirdrgicamente sin complicaciones.

Palabras clave: Linfangioma quistico retroperitoneal,
lesiones quisticas retroperitoneales.

Abstract

Cystic retroperitoneal lymphangioma is an uncommon
pathology, being most cases asymptomatic. When symptomatic,
abdominal pain and bowel obstruction due to compression of bowel
loops are the most frequent clinical manifestations. Treatment
involves the complete removal of the lesion. We present a case of a
retroperitoneal cystic lymphangioma dependent of the pancreatic
head, which was surgically removed without complications.
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Adelina Garcia Robles
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adelingrobles@hotmail.com
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lymphangioma,

Introduccion

El linfangioma quistico retroperitoneal es una entidad
muy poco frecuente, con sintomatologia inespecifica, cuyo
diagndstico se realiza de forma incidental o cuando ocurren
complicaciones como hemorragia interna, infeccidn o compresion
de estructuras adyacentes' 2. El diagndstico preoperatorio es muy
dificil, confirmandose casi siempre tras la extirpacién quirdrgica
de la lesién. Presentamos el caso de un linfangioma quistico
retroperitoneal de origen pancredtico y su manejo diagndstico-
terapéutico.

Caso clinico

Varén de 27 afios que es derivado a nuestra Unidad por
cuadro de dolor abdominal inespecifico localizado en epigastrio
y vémitos de repeticidn. El paciente referia que estos sintomas
los presentaba desde hacia varios meses, aunque los vomitos se
habian intensificado las Gltimas 2 semanas.

En la exploracion inicial, el paciente presentaba muy buen
estado general, con constantes mantenidas. Abdomen blando,
depresible, doloroso a la palpaciéon en hemiabdomen superior, sin
signos de irritacion peritoneal, sin palparse masas ni megalias.
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Linfangioma quistico de pancreas. Un reto diagndstico. A. Garcia-Robles

Pruebas Complementarias:

Analitica: Hemograma, estudio de coagulacidn
y Bioquimica general dentro de la normalidad, incluyendo
parametros de funcidén renal, electrolitos, enzimas hepaticas,
pancreaticas, bilirrubina. Hormonas tiroideas (T4 y TSH): normales.
Marcadores tumorales: Alfa-feto-proteina (AFP), Ca-125, Ca-15.3 y
Ca-19.9: dentro de la normalidad. Carcinoembrionario (CEA): 6 ng/
ml (valores normales: hasta 5 ng/ml).

Ecografia Abdominal: Lesion ocupante de espacio (LOE)
hipecogénica intraabdominal localizada en flanco derecho, con
multiples septos.

Ante los hallazgos ecogréficos, se completa estudio con
Tomografia Axial Computarizada (TAC) (Figura 1) y Resonancia
Magnética (RMN) abdominal (Figuras 2 v 3): Masa quistica en
hemiabdomen superior derecho, de 10x9 x13 cm, con formaciones
lineales ensuinterior (septos), que pierde plano graso de separacién
con lébulo hepatico derecho (LHD), vesicula biliar, vena cava inferior

(VCI) y borde anterior renal. Afecta a espacio pararrenal anterior
derecho y engloba segunda porciéon dudodenal.

Figura 2

En el diagndstico diferencial radioldgico se planteaban las RMN Abdominal. Corte coronal de la masa quistica retroperitoneal.
siguientes opciones: lingangioma quistico, mesotelioma quistico o
pseudomixoma retroperitoneal.

Tratamiento: Se plantea intervencidn quirurgica
programada con los siguientes hallazgos: tumoracion quistica
retroperitoneal con liquido lechoso, que depende de la cara
posterior de la cabeza de pancreas, abraza tercera porcién duodenal

con dudosa infiltracion del borde antimesentérico de la misma, por
lo que se extirpa parte de éste.

Figura 3

RMN Abdominal. Corte axial.

Diagnéstico Anatomo-patolégico: Macroscépico:
Fragmento fibroadiposo de 5.5 cm. Tras seccionarlo, multiples
cavidades de aspecto quistico, multilocular y con un contenido

Figural . . - ‘s

igura blanquecino lechoso. Microscépico: La masa quistica estaba
TAC Abdominal: Masa quistica en hemiabdomen superior compuesta de espacios quisticos alineados por endotelio y
derecho, de 10x9 x13 cm, con septos en su inferior, que pierde separados por estroma fibroso con abundantes linfocitos. El

plano graso de separacién con lébulo hepdtico derecho (LHD),

, - s L. . diagndstico anatomo-patoldgico de la pieza es compatible con
vesicula biliar, vena cava inferior (VCI) y borde anterior renal. g P g P P

linfangioma quistico pancreatico.
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Discusion

El linfangioma es una neoplasia benigna cuyo origen
asienta en el sistema linfatico. Son frecuentes en pacientes
pediatricos, localizados sobretodo en partes blandas de cuello y
axila?. Los linfangiomas abdominales son raros, representando
menos de 1% del total de linfangiomas, siendo la localizacién
mas frecuente el mesenterio y el retroperitoneo. El linfangioma
quistico de pancreas es un tipo extremadamente raro, con menos
de 60 casos publicados. Se trata de masas multiquisticas, rodeados
por una fina capsula fibrosa. Aunque pueden parecer como
masas retroperitoneales, se cree que muchas de estas neoplasias
proceden del pancreas?®.

El linfangioma pancritico se puede presentar en
cualquier grupo de edad, siendo mas frecuentes en mujeres y
de localizacion en pancreas distal* 5. El tamafio tumoral puede
alcanzar hasta 25 cm (media de 12 cm)® 7. El fluido del quiste es
de aspecto serosanguinolento o quiloso. Histolégicamente, las
lesiones se componen de espacios quisticos dilatados, separados
por finos septos, formados éstos a su vez de células musculares
lisas y agregados de linfocitos e histiocitos. Los espacios quisticos
estdn alineados por células endoteliales y contienen liquido rico en
eosinofilos y proteinas® 7 8,

Los pacientes permanecen en su mayoria asintomaticos
y el tumor se descubre casualmente. Si produce sintomas, suelen
ser inespecificos y se desarrollan a lo largo de meses antes del
diagnéstico. El dolor epigastrico es la forma mas frecuente de
presentacion, aunque también se puede presentar como una masa
palpable en epigastrio o en cuadrante superior izquierdo , naduseas
0 vomitos®¢, como ocurridé en nuestro paciente.

El TAC suele mostrar una masa quistica homogénea en
el pancreas o adyacente a éste. Tras la administracion de contraste
se pueden observar los multiples finos tabiques. Si el tamafio es
considerable se visualiza efecto masa que produce el linfangioma
sobre érganos vecinos, como estémago, bazo, rifién e higado. En
nuestro caso, la masa ejercia este efecto sobre el I6bulo hepatico
derecho, vesicula biliar, vena cava inferior y rifidn derecho,
llegando a englobar segunda porcién duodenal. La ecografia suele
mostrar una masa multitabicada, de contenido liquido, anecoica
o hipoecoica en la regidén pancreatica, aunque también se han
descrito masas hiperecoicas® '°. Al igual que en el caso clinico que
nos ocupa, las imagenes obtenidas por RMN suelen confirmar
los hallazgos de la ecografia y el TAC, sin que suela proporcionar
informacion adicional. Los espacios quisticos aparecen hipointensos
en T1 e hiperintensos en T2'°,

El tratamiento quirtrgico se indica para establecer el
diagnéstico tras un exdmen histolégico de la pieza resecada, y suele
ser reseccion curativa, aunque una incompleta reseccién podria
conllevar recurrencias*’.
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COLONOSCOPIA

Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

Resumen

La perforacion de colon es una potencial complicacién
de la colonoscopia, siendo mas frecuente que se localice a nivel de
sigma. Su manejo depende de la existencia o no de peritonismo y
estabilidad hemodinamica. Presentamos el caso de una paciente
a la que se le realiza una colonoscopia diagndstica, detectando
durante la misma una pequeiia perforacién a nivel de sigma, sobre
la que se colocan clips hemostaticos. Tras la misma, se detectaron
neumoperitoneo, neumoretroperitoneo, neumomediastino y
enfisema subcutdneo masivo. Finalmente la paciente pudo ser
manejada de forma conservadora dado que no presentaba datos
de irritacién peritoneal ni deterioro clinico, y gracias a la existencia
de una buena preparacién del colon y a la colocacién precoz de clips
hemostaticos para sellar la perforacion.

Palabras clave: Perforacion iatrégenica de colon,
colonoscopia, neumoperitoneo, neumoretroperitoneo, enfisema
subcutaneo.

Abstract

Colon perforation is a potential complication of
colonoscopy, most frequently located at the sigmoid colon.

CORRESPONDENCIA

Virgilio Martos Ruiz

Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Servicio de Aparato Digestivo

Av de las Fuerzas Armadas, 2, 18014 Granada

vmartosr@hotmail.com

EUMOPERITONEOQ,
EUMORETROPERITONEOQ,
EUMOMEDIASTINO'Y ENFISEMA
UBCUTANEO MASIVO TRAS

Its management depends on the presence of peritonitis and
hemodynamic stability. We report the case of a patient who
underwent a diagnostic colonoscopy, detecting a small perforation
at the sigmoid colon proceeding to close it with hemostatic clips.
After colonoscopy, pneumoperitoneum, pneumoretroperitoneum,
pneumomediastinum and massive subcutaneous emphysema were
also found. Eventually, the patient could be managed conservatively
as she did not show signs of peritoneal irritation or clinical
deterioration, and thanks as well to a good colon preparation and
the early placement of hemostatic clips to seal the perforation.

latrogenic perforation of the colon,
pneumoretroperitoneum,

Keywords:
colonoscopy, pneumoperitoneum,
subcutaneous emphysema.

Introduccion

La colonoscopia es una técnica cada vez mas usada no
sélo con fines diagndsticos, sino terapéuticos, como es el caso
de la polipectomia endoscdpica. La colonoscopia se considera un
procedimiento seguro. Sin embargo, las complicaciones en forma
de sangrado y perforacion pueden ocurrir, siendo esta Ultima una
complicacidon a veces letal, sobre todo en casos de diagndstico
tardio. Los principales factores de riesgo para la perforacién
iatrogénica durante colonoscopia son la edad, el sexo femeninoy la
realizacion de terapéutica endoscépica.

Las perforaciones de colon se catalogan en intra y
extraperitoneales. Generalmente la perforacion intraperitoneal es
mas frecuente (producida por el paso de aire a la cavidad peritoneal
-neumoperitoneo-). Por el contrario, la perforacion extraperitoneal



(o retroperitoneal), que se manifiesta con neumotérax,
neumomediastino, neumopericardio y enfisema subcutdneo, es
rara' 2.

Presentamos el caso de una perforacién de colon intra
y extraperitoneal, con neumoperitoneo, neumoretroperitoneo,
neumomediastino y enfisema subcutaneo masivo, resueltos de
forma conservadora.

Caso clinico

Paciente mujer de 80 afios que acude a realizarse
endoscopia digestiva baja diagndstica bajo la indicacion “estudio de
anemia”. Iniciamos la exploracidn evidenciando buena preparacion
coldnica; al intentar sobrepasar curvatura pronunciada en sigma,
observamos pequeiio desgarro de pared colénica a 30 cm de
margen anal que impresiona de perforacién. Colocamos clips en la
zona, quedando sellada la mencionada perforacién

A continuacion la paciente desarrolla intenso dolor
abdominal y toracico y es remitida a urgencias; a la exploracion
fisica destaca crepitacion subcutanea a nivel abdominal, toracico,
asi como en raiz de miembros superiores e inferiores; presentaba
taquipnea, estaba bien hidratada y perfundida, afebril y estable
hemodinamicamente; el abdomen era globuloso, blando, poco
depresible, discretamente doloroso a la palpacion difusa, sin signos
de irritacién peritoneal.

En primer lugar pensamos en la posibilidad de que
se tratase de sindrome coronario agudo, pues la paciente tenia
antecedentes personales de cardiopatia isquémica. El hemograma
y bioquimica eran practicamente normales, salvo LDH 560 Ul/ml, 81
% de polimorfonucleares (con recuento leucocitario total normal).
PCR 0.1 mg/dL. En la radiografia simple de abdomen
se apreciaba diseccion de la silueta de 6rganos intrabdominales
(rifiones, bazo, higado).

izquierdo

Radiografia simple de abdomen que muestra silueta de érganos
intrabdominales tras diseccién por el gas retroperitoneal.

Corte axial de TAC a nivel de muslos, mostrando diseccién de las
4 cabezas del mosculo cuadriceps.

Corte axial de TAC a nivel de térax mostrando neumomediastino,
neumotérax y enfisema subcuténeo.

Se realiza TAC tdraco-abdominal que revela la existencia

de enfisema subcutdneo que se extiende a partes blandas cervicales,
toracicas y abdominales, incluyendo raiz de ambos muslos

; asimismo, existe gran neumomediastino, neumotdrax
, neumoperitoneo y neumoretroperitoneo
, favorecidos por la existencia de enorme hernia hiatal.



Sindrome de malabsorcion secundario a amiloidosis intestinal en paciente con artritis reumatoide tratado con Tocilizumab.

Corte axial de TAC a nivel de abdomen, mostrando neumoperitoneo
y neumoretroperitoneo, también enfisema subcuténeo.

La paciente es valorada por Cirugia General y se
opta por actitud conservadora con antibioterapia intravenosa,
analgesia y sueroterapia, dado que no existian datos de irritacion
peritoneal. Durante su ingreso, la paciente evoluciona de forma
favorable, disminuyendo la magnitud del enfisema subcutaneo,
neumoperitoneo y neumotdrax en TAC de control al alta, no
precisando en ningiin momento intervencion quirdrgica.

Discusion

Las complicaciones de la colonoscopia incluyen
perforacion, sangrado o sindrome postpolipectomia. La perforacién
es la complicacién mas comun, estimandose su incidencia en un
0.4-1.9% de las colonoscopias realizadas'. Dichas complicaciones
se producen normalmente tras colonoscopias terapéuticas,
siendo la localizacién mas frecuente de la perforacién el sigma?
3, Existen tres mecanismos fundamentales por los que se produce
la perforacién: perforacion neumatica, perforacion mecanica y
perforacion asociada con terapéutica endoscdpica®. En nuestro
caso, la perforacién se produjo por trauma mecanico.

La perforacion de colon puede ser intraperitoneal,
extraperitoneal, o ambas; la presencia de neumoretroperitoneo,
enfisema subcutaneo y neumomediastino sugiere la presencia
de perforacidn extraperitoneal' 5. En este caso el TAC comprobd
la existencia de neumoperitoneo y neumoretroperitoneo, lo cual
nos hizo pensar en la existencia de una perforacién mixta intra-
extraperitoneal, lo cual es extraordinariamente poco frecuente,
habiéndose encontrado sélo 11 casos en una revisién del afio
2006°. En cuanto a la via de extensidn del gas, el compartimento
de tejidos blandos del cuello, abdomen y térax estd compuesto por
el tejido subcutaneo, el prevertebral, asi como el espacio visceral
y previsceral, comunicados entre si, por lo que una fuga de gas a
uno de ellos se extenderd facilmente a los demas. El aire difundira
a través de planos fasciales, grandes vasos y a través del hiato
diafragmatico, ocupando el mediastino y esparciéndose al cuello® 7.
Por su parte, el neumotdrax podria explicarse por el paso de aire a
través de fenestraciones diafragmaticas®.

J.M. Vazquez-Mordn

Cuando existe una buena preparacién colénica como en
esta paciente, se reduce de forma significativa el riesgo de presentar
peritonitis o sepsis, pudiendo realizarse tratamiento conservador
(colocacion de clips, antibioterapia intravenosa) si no existe dolor
abdominal, peritonismo o inestabilidad clinica' ¢. Dado que ni
las pruebas de laboratorio ni la situacién de la paciente sugerian
datos de peritonismo, y, ante la estabilidad clinica de la paciente, se
decidio tratamiento conservador, con el que la paciente evolucioné
de manera favorable, pudiendo ser dada de alta pocos dias después.

En resumen, nuestro caso representa un ejemplo de
manejo conservador exitoso tras perforacidn coldnica iatrogénica,
facilitado por la buena preparacion coldnica y por la colocacion
precoz de clips tras la perforacion.
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CASOS CLINICOS

HEPATOTOXICIDAD INDUCIDA POR

ESTANOZOLOL

J. Gomez-Rubio!, A.B. Barcena-Atalaya?, ]. Ampuero-Herrojo?, E. Suarez?, M. Romero-Gémez?

Resumen

La hepatotoxicidad es una de las formas mas frecuentes
de toxicidad por farmacos. Es un problema de salud creciente
e infradiagnosticado en el que estdn involucrados mas de 800
farmacos'. Existen dos grandes tipos de hepatotoxicidad: tdxica
directa e idiosincratica. Las lesiones hepaticas causadas por
farmacos, en ausencia de evidencias histoldgicas, han sido definidas
por consenso como de tipo hepatocelular, colestasica y mixta. El
diagnéstico de hepatotoxicidad es dificil de establecer, para ello
han sido elaboradas escalas clinicas de valoracidon de causalidad,
siendo las mds utilizada la escala Council for International
Organizations of Medical Scienses (CIOMS)? . Presentamos un caso
de hepatotoxicidad inducida por estanozolol en un varén joven.

Palabras clave: Hepatotoxicidad, estanozolol, colestasis.

Abstract

Hepatotoxicity is one of the most common forms of
drug toxicity. It is a growing and underdiagnosed health problem
in which more than 800 drugs are involved'. There are two main
types of hepatotoxicity: direct and idiosyncratic. In the absence
of histological evidence, the types of drug-induced liver injuries
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have been classified by consensus as hepatocellular, cholestatic
and mixed. The diagnosis of hepatotoxicity is difficult to establish;
in order to be able to do it, clinical scales have been developed
for assessing causality, being the most used the Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS) scale?.
This study presents the case of stanozolol-induced hepatotoxicity in
a young man.

Keywords: Hepatotoxicity, stanozolol, cholestasis.

Cuerpo

El uso de esteroides anabolizantes sin prescripcion
facultativa y a dosis supraterapedticas es frecuente entre culturistas
y deportistas de alto rendimiento con el fin de incrementar la masa
muscular®. Estos farmacos tienen efectos adversos cuando son
administrados a dosis altas, siendo los mas comunes: supresion de
la secrecion enddgena de testosterona, ginecomastia, eritrocitosis,
alteraciones psicologicas, muerte subita, aterosclerosis, virilizacidn,
hepatotoxidad, cierre prematuro de epifisis, retraso del crecimiento
e infecciones*. A continuacién, presentamos un caso documentado
de hepatotoxicidad inducida por estanozolol.

Varén de 37 afios, trabajador de la construccion, fumador
de 35 cigarros al dia y bebedor de 6 g/dia de alcohol desde hace
afios. Negaba uso de drogas por via parenteral. Intervenido en
la infancia de extrofia vesical, motivo por el que era portador de
bolsa colectora permanente. Acudié a urgencias por ictericia de
24-48 horas de evolucidn, prurito generalizado, nduseas y coluria sin
acolia. Negaba dolor abdominal y fiebre. Acudia con frecuencia a un
gimnasio y habia consumido sin prescripcidn facultativa estanozolol
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50 mg/ml, una inyeccién intramuscular lunes, miércoles y viernes
durante las tres semanas previas al ingreso hospitalario.

En la exploracidn fisica presentaba marcada ictericia de
piel y mucosas sin estigmas de hepatopatia crénica. No se palparon
adenopatias a ningln nivel. La auscultacién cardiorrespiratoria
fue normal. El abdomen era depresible, sin masas ni megalias,
no doloroso a la palpacién con cicatriz de laparotomia media
con bolsa colectora en cuadrante abdominal inferior con orina de
aspecto colurico. El hemograma y coagulacion fueron normales.
La bioquimica mostraba: bilirrubina total 19.16 mg/dL, bilirrubina
directa 15.85 mg/dL, bilirrubina indirecta 3,32 mg/dL, AST 51
U/L, ALT 58 U/L, FA 152 U/L, HDL 3 mg/dL, triglicéridos 162 mg/
dL, con glucemia, amilasa, PCR, funcidn renal e iones normales. La
serologia para virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC, CMV, VEB) y los
marcadores de autoinmunidad (AMA. ANA, SMA, antiLKM) fueron
negativos. Presentaba niveles séricos normales de ceruloplasmina,
ferritina y alfa 1-antitripsina. La radiografia simple de abdomen y
ecografia abdominal no mostraban hallazgos patoldgicos. Por tanto,
existia una secuencia temporal evidente entre el inicio del consumo
de estanozolol y la aparicion de la clinica, con reversibilidad de la
misma tras la suspension del farmaco. Tras aplicar la escala CIOMS,
se obtuvo una puntuacién de 9, lo que estima una probabilidad
muy alta de hepatotoxicidad por estanozolol. Ante la alta sospecha,
se suspendié dicha medicacion y se recomendd abstinencia
absoluta de alcohol. Se solicitd bioquimica hepatica de control al
mes con bilirrubina total 5,66 mg/dL, bilirrubina directa 4,42 mg/
dL, bilirrubina indirecta 1,24 mg/dL, AST 51 U/L, ALT 63 U/L, FA 162
U/Ly a los 3 meses con bilirrubina total de 0.6 mg/dL, bilirrubina
directa de 0.4 mg/dL, bilirrubina indirecta de 0.2 mg/dL, AST 36
U/L, ALT 28 UI/L y FA de 98 U/L, con evolucidn clinica satisfactoria.

Hasta la fecha, se han comunicado muy pocos casos de
hepatotoxicidad atribuida a estanozolol. La forma de presentacion
clinica es variable, siendo la mas frecuente la hepatitis colestasica.
Actla como toxico directo (dosis dependiente y predecible) por
estrés oxidativo de los hepatocitos®. La gravedad del cuadro estd
en relacién con la dosis administrada y la presencia de factores
de riesgo concomitantes (uso de otros farmacos, edad, consumo
de alcohol). Existen casos descritos de fallo hepatico fulminante,
y fracaso renal secundario a colestasis intensa, con recuperacion
completa tras suspension del farmaco. Las indicaciones terapéuticas
del estanozolol actualmente son escasas, pero aun se sigue usando
en casos de angioedema hereditario, enfermedad de Behget y
anemia apldsica. En estos pacientes, se ha podido comprobar
que el uso de estanozolol a dosis terapéuticas durante afios rara
vez provocd alteracion de la bioquimica hepdtica, con escasas
alteraciones histoldgicas en los casos en los que se realizd biopsia®.

En conclusion, deberiamos conocer la asociacién entre
toxicidad hepdtica y consumo de esteroides anabolizantes y las
formas de presentacién de la misma ya que podria explicar el cuadro
de ictericia marcada que presentd el paciente semanas después del
consumo ilicito del farmaco. No obstante, en la mayoria de casos
el cuadro clinico es leve y no son necesarios cambios en la actitud
terapéutica, salvo supresion del farmaco y de otros agentes toxicos
hepaticos.

Hepatotoxicidad inducida por estanozolol. J. Gomez-Rubio
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LOCALIZACION INFRECUENTE DE
LA ENFERMEDAD DE CROHN
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Resumen

La enfermedad de Crohn (EC) metastasica es la
manifestacién cutanea especifica de la EC menos frecuente. Engloba
lesiones cutdneas y subcutdneas con infiltraciéon granulomatosa
no caseificante en zonas anatémicamente distantes de areas de
EC gastrointestinal. Presenta una gran variabilidad clinica de las
lesiones. Suele presentarse en pacientes ya diagnosticados de
EC, pero se han descrito casos en los que puede preceder 6 ser
simultanea a la afectacidn digestiva. No parece existir una relacién
entre la actividad de la enfermedad intestinal y la aparicién de
las lesiones cutaneas. No existe tratamiento especifico de la EC
metastasica y la respuesta es dificil de predecir. Presentamos el
caso de un paciente con enfermedad de Crohn ileocecal y perianal
diagnosticada 5 afios antes que es ingresado por un brote grave
de su EC que requiere tratamiento con Infliximab y, en la fase de
resolucién de dicho brote, presenta lesiones cutaneas con biopsia
sugestiva de enfermedad de Crohn metastasica.

Palabras clave: enfermedad de Crohn, lesiones cutaneas,
granulomas sarcoideos no caseificantes.
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Abstract

Metastatic Crohn’s disease (CD) is the specific cutaneous
manifestation of the rarest form of CD. It includes cutaneous
and subcutaneous lesions with noncaseating granulomatous
infiltration in areas anatomically remote from the areas where
the gastrointestinal CD is located. This disease has lesions with
a high clinical variability. It usually occurs in patients already
diagnosed with CD, but there are cases in which it may precede
or be simultaneous with gastrointestinal involvement. There is no
apparent relationship between the activity of the bowel disease
and the appearance of skin lesions. There is no specific treatment
for metastatic CD and it is difficult to predict the response. We
report the case of a patient with ileocecal and perianal Crohn’s
disease diagnosed five years before being hospitalized for a serious
outbreak of CD that requires treatment with Infliximab. In the
resolution phase of the outbreak the patient had skin lesions whose
biopsy suggested metastatic Crohn’s disease.

Keywords: Crohn’s disease, skin lesions, noncaseating
sarcoid granulomas.

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) metastdsica cutanea
fue descrita por primera vez en 1965 por Parks y cols'. Engloba
lesiones cutdneas y subcutdneas con infiltraciéon granulomatosa
no caseificante en zonas anatémicamente distantes de areas de
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EC gastrointestinal. Es la forma menos frecuente de manifestacién
cutdnea especifica de la EC, con menos de 100 casos descritos en la
literatura?.

Caso clinico

Varon de 19 afios, no fumador, con Enfermedad de Crohn
con afectacion ileocecal y perianal diagnosticada 5 afios antes
A1L3B1p de la Clasificacion de Montreal, que realiza tratamiento
de mantenimiento con Azatioprina a dosis de 100mg/24h. Acude a
Urgencias por cuadro de dolor abdominal a nivel de hipogastrio y
fosailiaca derecha, aumento del ritmo intestinal con 15 deposiciones
al dia, algunas nocturnas, de consistencia liquida, acompafiadas de
sangre y moco. En la exploracion presenta mal estado general, con
sensaciéon de enfermedad, palidez cutaneo-mucosa, se encuentra
bien hidratado y perfundido. Temperatura: 37,5 2C, Tensién arterial:
110/60 mmHg, Frecuencia cardiaca: 96 Ipm. El abdomen es blando,
depresible, doloroso a la palpacién en hipogastrio y fosa iliaca
derecha, con ruidos hidroaéreos conservados, sin masas ni megalias
palpables y sin signos de peritonismo. Se realizan las siguientes
pruebas complementarias: Analitica: Hb 6 g/dL, linfocitos 3700/
mm, albumina 3,3g/dL, PCR 18,9 mg/dL. Rx simple de abdomen:
gases y heces de distribucién normal. El paciente se ingresa con
sospecha de brote de su Enfermedad de Crohn.

Durante su estancia hospitalaria se realiza colonoscopia
sin poder realizar ileoscopia por edema de la valvula ileocecal, que
muestra Ulceras profundas rodeadas de mucosa de aspecto normal
que dan aspecto en empedrado, afectando a colon derecho y
transverso, compatible con brote grave de Enfermedad de Crohn, se
toman biopsias para estudio histoldgico: ligera inflamacién crénica
con algun absceso criptico, sin cambios especificos para CMV. Se
instaurdé tratamiento con metilprednisolona intravenosa a dosis
de 1mg/Kg/dia y nutricidon parenteral periférica. Se realizd TAC
abdominal para detectar la presencia de colecciones y/6 abscesos
y valorar afectacion de intestino delgado detectando Unicamente
engrosamiento concéntrico de la pared de ileon terminal y ciego.
Tras 7 dias de tratamiento con metilprednisolona el paciente
presenta un episodio de rectorragia severa con repercusion
hemodinamica por lo que se inicia tratamiento con infusion
intravenosa de infliximab con una dosis inicial de 5mg/kg. Cuatro
dias después, presenta empeoramiento del estado general con
distension abdominal y ausencia de deposiciones y ventoseo, ante
la sospecha de un cuadro obstructivo se realiza un TAC abdomen
urgente apreciando edema de pared de ileon terminal con
obstruccion a este nivel y dilatacion retrégrada de asas de intestino
delgado por lo que se decide administrar una segunda dosis de
infliximab (5mg/kg) iv con resoluciéon del cuadro. Posteriormente
el paciente presenta un cuadro febril, con crecimiento en el
hemocultivo de Candida albicans; con el diagndstico de candidiasis
sistémica se inicia tratamiento con fluconazol iv a dosis inical de
400mg/24h el primer dia y posteriormente 200mg/24h iv, con
buena respuesta. Dias después desarrolla dos nédulos en antebrazo
izquierdo de 10mms de diametro mayor, duros, moviles y dolorosos,
cubiertos de piel eritematosa y, en hombro izquierdo presenta una
placa de unos 3cms de diametro, de consistencia cartilaginosa
cubierta de piel de aspecto normal. Se realiza una Ecografia doppler
de una de las lesiones: rodeando vena radial, lesién hipoecogénica

Localizacién infrecuente de la Enfermedad de Crohn. M.J. Rodriguez-Sicilia

de 32mm con margenes mal definidos, y afectacion de tejido
celular subcutdaneo y musculo deltoides. Se realiza PAAF de la
lesidn con un frotis sugestivo de absceso. Los cultivos del material
obtenido fueron negativos. Ante estos hallazgos, se consultd con
el Servicio de Cirugia General para realizar una biopsia abierta de
la lesién, que mostrd intensa inflamacién crénica con granulomas
no caseificantes, células gigantes tipo Langhans y cuerpo extrafio,
linfocitos y ocasionales eosindfilos, compatible con EC metastasica.
El enfermo presentd buena evolucién clinica, con desaparicion
progresiva de lesiones cutdneas y actualmente continda con
tratamiento de mantenimiento con infliximab.

Discusion

La EC metastdsica presenta una gran variabilidad clinica
de las lesiones: ulceras, papulas, placas 6 nédulos eritematosos 6
pupuricos. Se localiza principalmente en extremidades inferiores,
seguidas en frecuencia por vulva, pene, tronco y cara, aunque
también existe predisposicidn en areas intertiginosas y flexurales®.

Histolégicamente se caracterizan por la formacion de
granulomas sarcoideos no caseificantes en dermis (pudiendo
alcanzar hipodermis). En ocasiones se observan células gigantes
multinucleadas tipo Langhans y focos de necrosis. Los granulomas
suelen ser perivasculares y pueden asociarse a vasculitis.

La EC metastdsica suele manifestarse en pacientes ya
diagnosticados de EC (coldnica 6 ileocoldnica), pero se han descrito
casos en los que esta presentacidn puede preceder 6 ser simultanea
a la afectacion digestiva* °. No parece existir una relacion entre la
actividad de la enfermedad intestinal y la aparicion de las lesiones
cutdneas, pero se han descrito casos de EC metastasica coincidiendo
con brotes de agudizacidn de la enfermedad digestiva y otros casos
que han respondido al tratamiento de la enfermedad subyacente®.
En nuestro paciente, la enfermedad cutdnea aparecié cuando el
brote de enfermedad estaba en fase de resolucidn y a pesar de
tratamiento inmunosupresor.

No existe tratamiento especifico de la EC metastasica
y su respuesta es dificil de predecir. Se han utilizado
corticoides (sistémicos, tépicos e intralesionales), Azatioprina,
6-mercaptopurina, Sulfasalazina, dapsona y metronidazol entre
otros; este Ultimo se ha mostrado muy efectivo incluso a bajas
dosis’. En casos aislados y especialmente con mala respuesta a
estos tratamientos, se han utilizado otras modalidades terapéuticas
como desbridamiento quirdrgico u oxigeno hiperbarico.
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IMAGEN DEL MES

HIDATIDOSIS PERITONEAL MASIVA

Y. Nufiez-Delgado, ].M. Becerra-Almazan, A. Garcia-Galera

Resumen

Hidatidosis y equinococosis son términos que se aplican
indistintamente para denominar a los procesos parasitarios
causados por las formas adultas y larvarias de tenias pertenecientes
al género Echinococcus. Se trata de una ciclozoonosis de distribucion
mundial.

En el afio 2010 en Espaiia, siete CC.AA notificaron casos
de hidatidosis, se declararon un total de 146 casos. El nimero de
casos de hidatidosis no sufrié grandes cambios con respecto al
2009 aunque existe una tendencia descendente desde el 2006'.

Palabras clave: Hidatidosis.

Abstract

Hydatidosis and echinococcosis are the terms applied
to denote parasitic processes caused by adult and larval forms
of tapeworms of the genus Echinococcus. This cyclozoonosis is
considered to be present worldwide.
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In 2010, seven autonomous regions in Spain reported seven cases
of hydatid disease, the total cases reported being 146. The number
of cases of hydatid disease was essentially stable compared to 2009
although there is a downward trend since 2006'.

Keywords: Hydatid disease.

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardn de 27 afios, natural de
Marruecos, sin antecedentes personales de interés, que consultd
en el servicio de urgencias por dolor abdominal y fiebre de 2 dias de
evolucién. En la exploracién el abdomen se encontraba distendido
de forma generalizada y resultaba doloroso de la palpacién difusa.
En los datos de laboratorio destacaba una leucocitosis de 12.500
con 83% de neutroéfilos. Se realizéd ecografia abdominal y y TC
abdominopélvico con contraste intravenoso lo cuales mostraron
la presencia de multiples lesiones quisticas septadas, que
ocupan la practica totalidad del abdomen tipicas de hidatidosis
(Figura 1).

Discusion

Las tenias del género equinococus tienen un ciclo
bioldgico indirecto, con intervencidon de un huésped definitivo
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Ecografia abdominal y TC abdominopélvico con contraste oral e
intravenoso: Mdltiples lesiones quisticas multiloculadas/septadas,
de morfologia redondeada, algunas de ellas incluidas en otras
lesiones de mayor tamafio con morfologia “en panal”, la mayor de
ellaslocalizadaenmesenterio, de aprox. 90x80mm. Dichaslesiones
ocupan la préctica totalidad del abdomen a nivel perihepdtico,
subhepdtico, mesentérico, en flancos, en retroperitoneo izquierdo,
pelvis y ambas regiones inguinales, provocando efecto de masa
sobre estructuras abdominales deformando el contorno hepético y
colapsando las asas intestinales. Higado de morfologia alterada
secundario al efecto de masa referido, apreciando una lesién en
regién de ligamento gastrohepdtico que impronta el LHI similar
a las descritas, con calcificacién periférica. Conclusién: Lesiones
multiloculadas tipicas de hidatidosis activa (clasificacién tipo 2 de
la OMS mayoritariamente, alguna fipo 3) y una inactiva (tipo 5)
con extensa afectacién fundamentalmente peritoneal.

(perro doméstico y canidos silvestres), y un huésped intermediario,
(mamiferos herbivoros, especialmente ganado ovino).

El hombre constituye un huésped intermediario
accidental.

Una vez que el parasito consigue atravesar la pared
intestinal se distribuye bien por el sistema linfatico o el sistema
venoso portal pudiendo afectar al higado hasta en el 75% de los
casos, al pulmon en el 15% y otras localizaciones en el 10%?2.

La hidatidosis peritoneal se presenta en el 13% de
los casos de enfermedad abdominal, casi siempre secundaria a
enfermedad hidatidica hepatica, aunque se han descrito casos de
afectacién primaria. Suele ocurrir secundaria a cirugia hepatica, de
forma espontdnea o por microrroturas asintomaticas de quistes
hepaticos®.

Se debe sospechar hidatidosis en  toda persona
sintomatica o no con presencia de masa quistica (Unica o multiple)
localizada en el abdomen o térax, o en otra localizacion y asociado
con antecedentes epidemioldgicos (lugar de origen, contacto con
perros, existencia de otros familiares con hidatidosis).

El cuadro clinico es muy variable y dependera
fundamentalmente del &rgano afectado y la velocidad de
crecimiento. En el higado, por sus caracteristicas estructurales,
la resistencia del tejido circundante es mayor, lo que determina
que en muchos casos el crecimiento sea lento o casi nulo durante
afios, por lo que un alto porcentaje de personas permanecen
asintomaticas durante toda su vida. En cambio el pulmén al
presentar caracteristicas elasticas, ofrece escasa resistencia al
crecimiento del quiste, lo que determina un aumento de tamafo
relativamente rapido con la consiguiente aparicion de sintomas
clinicos en un alto porcentaje de los casos.

Cuando los quistes se rompen, en forma espontdnea o
secundaria a un traumatismo o cirugia, pueden provocar la siembra
y formacién de nuevos quistes (hidatidosis secundaria multiple),
también pueden infectarse o provocar reacciones anafilacticas.

Si bien la mayoria de las infecciones se adquieren durante
la nifiez, el lento crecimiento quistico genera que la mayoria de
los pacientes no presenten sintomas durante mucho tiempo y, en
ocasiones, la enfermedad se descubra accidentalmente al realizar
un estudio de imagenes por otro motivo. En los nifios, la presencia
de una lesion quistica hepatica, pulmonar o en otra localizacion
debe hacer sospechar la posibilidad de hidatidosis.

El diagnostico de la hidatidosis se basa en datos
epidemioldgicos, manifestaciones clinicas, y fundamentalmente
métodos complementarios por imagenes. Las pruebas seroldgicas
pueden ayudar al diagnostico.

Se considera caso confirmado: todo caso sospechoso con
la confirmacidn diagnéstica por imagenes (ecografia, radiografia,
y/o tomografia axial computarizada) y/o diagndstico seroldgico
mediante ELISA, WB o HAI, o por visualizacion directa por
microscopia de protoescélices o ganchos del cestode, restos de
membranas y/o estudio histopatoldgico de la pieza extraida por
cirugia.

La ecografia es el método que mas ha aportado al
diagndstico de la hidatidosis abdominal por su bajo costo y
accesibilidad. Es util en el diagndstico de la hidatidosis humana,
tanto en pacientes sintomaticos como asintomaticos. La sensibilidad
y especificidad de la ecografia para la deteccidn de portadores de
quistes hidatidicos de localizacion hepatica se han estimado en
100% y 96 a 97% respectivamente.

La ecografia también permite establecer el estadio del
quiste en base a alteraciones estructurales que caracterizan a los
distintos momentos evolutivos del mismo y que son la base de las
clasificaciones propuestas; asi mismo se utiliza para el seguimiento
evolutivo de las personas tratadas y para guiar la puncion durante
el método de PAIR (Puncion, aspiracion, inyeccion y reaspiracion).



La clasificacion ecografica clasica es la propuesta por
Gharbi. La OMS ha propuesto una nueva clasificacién con algunas
variaciones con respecto a la propuesta por Gharbi.

Clasificacidon de Gharbi

Tipo I:  Univesicular, con membrana visible
(hiperecogénica) y contenido liqguido homogéneo (anecogénico).
Con o sin signo del nevado. Son quistes vitales. Debe realizarse
diagnéstico diferencial con quistes simples.

Tipo Il: Univesicular con desprendimiento de membrana
y contenido liquido homogéneo. Expresan sufrimiento parasitario.
Usualmente fértiles. Debe realizarse diagndstico diferencial con el
cistoadenoma hepatico.

Tipo lll: Multivesicular, con imagen tipica en panal de
abeja o rueda de carro. usualmente fértil; tiende a complicarse
(en general se abren a la via biliar). Debe realizarse diagndstico
diferencial con la enfermedad poliquistica.

Tipo IV: Heterogéneo, predominantemente sélido, con o
sin calcificaciones parciales. Raramente vitales. En regresion. Debe
realizarse diagnostico diferencial con lesiones sdlidas hepaticas
(primarias o secundarias).

Tipo V: Lesion sodlida, hiperecogénica con sombra
acustica posterior. Son los quistes calcificados y son inactivos. Debe
realizarse diagnostico diferencial con hemangiomas.

Clasificacion de la OMS

CL: Quiste de caracteristicas inespecificas. Unilocular,
pared no visible y contenido liquido homogéneo anecogénico.
Indistinguible del quiste simple. Se lo considera como un quiste
hidatidico de muy temprano diagndstico y es fértil.

CE1: (corresponde al tipo | de Gharbi)

CE2: (corresponde al tipo Il de Gharbi)

CE3: (corresponde al tipo Il de Gharbi)

CE4: (corresponde al tipo IV de Gharbi)

CE5: (corresponde al tipo V de Gharbi)

La cirugia fue durante muchos afios el Unico tratamiento
en la hidatidosis. Los nuevos conocimientos sobre el Echinococcus
granulosus, el diagndstico temprano y la detecciéon de casos
asintomaticos mediante encuestas ecograficas cambié el enfoque
terapéutico. La introduccion del tratamiento médico con albendazol
en pacientes asintomaticos, es el cambio mas importante en los
ultimos afios.

La cirugia continta siendo el tratamiento de eleccién
en los quistes hidatidicos pulmonares, y los quistes hidatidicos
sintomaticos hepaticos y de otras localizaciones (complicados o
no). La cirugia minimamente invasiva ha mejorado la recuperacién
postquirlrgica con técnicas como la laparoscopia, toracoscopia o

Hidatidosis peritoneal masiva. Y. Nufiez-Delgado

el PAIR (puncidn, aspiracion, inyeccidn y reaspiracidn) aunque en
casos seleccionados y en centros con experiencia.
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IMAGEN DEL MES

EVOLUCION Y DIAGNOSTICO
ATIPICO DE LA APENDICITIS

AGUDA

M. Eisman-Hidalgo!, Y. Nufiez-Delgado?

Resumen

El dolor abdominal es uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en los servicios de urgencias' y la apendicitis aguda
es la urgencia quirdrgica abdominal mas frecuente en nuestro
medio?. El diagnéstico de ésta entidad sigue siendo eminentemente
clinico!" 2, si bien las graves consecuencias en la demora de su
diagnéstico3 y el avance tecnoldgico, ha supuesto que las pruebas
de imagen tengan un papel fundamental en la practica clinica diaria.
Describimos el caso de una apendicitis aguda con presentacién
y evolucidén atipica, la cual pasé desapercibida en el servicio de
urgencias, evolucionando hacia un plastrén apendicular que no fue
detectado hasta seis meses después.

Palabras clave: Apendicitis aguda atipica, plastréon
apendicular, causas de dolor en fosa iliaca derecha.

Abstract

Abdominal pain is one of the most frequent reasons for
emergency service consultations'. and acute appendicitis is the
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most common emergency abdominal surgery in our area? The
diagnosis of this entity remains being primarily clinical’ 2, although
the serious consequences caused by the delay in its diagnosis® and
technological advances have made imaging tests to play a key role
in daily clinical practice. We report the case of acute appendicitis
with atypical presentation and evolution, which went unnoticed
in the emergency service, evolving into an appendicular mass that
was not detected until six months later.

Keywords: Atypical acute appendicitis, appendicular
mass, causes of pain in the right iliac fossa.

Caso clinico

Paciente de 36 afios que acude para la realizacion de
ecografia abdominal de manera programada, solicitada por su
médico de Atencién Primaria, para el estudio de dolor recurrente
en hemiabdomen derecho de meses de evolucidn, asociado
ocasionalmente a diarrea. La paciente referia que habia comenzado
con dolor periumbilical junto a diarrea y fiebre de hasta 38,52, por
lo que acudio al Servicio de Urgencias, donde tras realizarle una
analitica en la que solo llamaba la atencidn la presencia de una PCR
elevada (139,89mg/L), fue diagnosticada de gastroenteritis aguda,
y tratada con antibioterapia (ciprofloxacino) y analgesia a demanda.
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blanca) con engrosamiento parietal y liquido libre adyacente. C.
Imagen ecogrégca de los cambios inﬁ/omoforios periapendiculares
(estrella roja). D. Imagen TC con contraste IV, donde se identifica
el ileon terminal (flecha roja) situado por delante del apéndice.

Ay B. Imagen axial y longitudinal del u{aéndice vermiforme (flecha

El estudio ecografico de fosa iliaca derecha (FID) mostré
una estructura tubular no compresible que se originaba en el
borde medial del ciego y terminaba en dedo de guante, la cual
presentaba un aumento de su calibre (11mm) en la mitad distal,
con engrosamiento e hipoecogenicidad parietal y aumento de
la sefial doppler color. Rodeandolo se apreciaban importantes
cambios inflamatorios del tejido graso adyacente asi como algunas
adenopatias de aspecto inflamatorio de hasta 28x4mm, y minima
cantidad de liquido libre coleccionado (13mm)

La identificacion del ileon terminal fue dificultosa debido
a los cambios inflamatorios antes descritos, si bien se concluyé que
no presentaba alteraciones.

Se completé con TC abdominopélvico con contraste oral
y contraste intravenoso, el cual confirmé los hallazgos visualizados
por ecografia.

Con el diagndstico de apendicitis aguda evolucionada con
plastron inflamatorio fue derivado al servicio de Urgencias para
valoracion y tratamiento quirdrgico.

La paciente en el momento del ingreso no presentaba
dolor abdominal espontdneo ni fiebre, y en la exploracidn fisica
solamente se apreciaba leve dolor a |a palpacion profunda de la fosa
iliaca derecha (FID), sin signos de irritacion peritoneal. La analitica
mostré una discreta elevacion de la PCR (14,08mg/L), si bien no
existia leucocitosis ni neutrofilia. Fue sometida a laparotomia
exploradora evidencidndose plastron periapendicular. El informe
de Anatomia Patoldgica (AP) informd de apendicitis aguda que
afectaba al tercio distal con cambios inflamatorios de los tejidos
adyacentes.

Evolucién y diagnostico atipico de la apendicitis aguda. M. Eisman-Hidalgo

Tras la intervencion, la paciente evoluciond

satisfactoriamente, desapareciendo la sintomatologia.

Discusion

Si bien existen multitud de procesos que pueden
confundirse con una apendicitis aguda y ocasionar un diagndstico
inicial erréneo' 2, es muy infrecuente que el proceso quede
enmascarado durante tanto tiempo como ocurrié en nuestro caso,
en el cual la formacion de un plastron periapendicular aislo el
proceso, seguramente debido a la edad de la paciente, y al uso de
antibiéticos' cuando se inici6 el cuadro.

La persistencia de los sintomas durante meses, junto
a la ausencia de signos tipicos de apendicitis como la irritacion
peritoneal, la fiebre y la leucocitosis, dificulté el diagnéstico
clinico.

Desde un punto de vista ecografico, el diagndstico de una
apendicitis aguda suele ser sencillo' (con una sensibilidad entre un
75-90% y una especificidad entre el 86-100%) siendo ademds muy
util en el diagnéstico diferencial detectando otras causas de dolor
en FID (principalmente la patologia anexial)'- 2.

En ocasiones la visualizacion ecografica del ileon terminal
normal puede llegar a ser dificil, debido a la interposicion de gas
intestinal o cuando existen marcados cambios inflamatorios
periapendiculares. En estos casos puede ser de utilidad la
realizacion de un TC para poder realizar el diagnéstico diferencial
con la enfermedad inflamatoria intestinal complicada.
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QUISTE HIDATIDICO ESPLENICO:
HALLAZGO CASUAL EN
RADIOGRAFIAABDOMEN
CONVENCIONAL Y ECOGRAFIA

ABDOMINAL.

Complejo Hospitalario Jaen

Resumen

La hidatidosis es un problema de salud publica importante
en zonas endémicas como América del Sur, Oriente Medio vy el
Mediterraneo Oriental, algunos paises del Africa subsahariana y
China. La prevalencia a nivel mundial se estima del 2 % al 6 % aunque
estd subestimada por los escasos estudios llevados a cabo en las
areas endémicas'. Esta patologia es producida por el Echinococcus,
sobre todo sus especies E. granulosus y E. multilocularis. Los
humanos son un huésped definitivo incidental al contagiarse por
el consumo de carnes infectadas por las oncosferas de esta tenia?.
En nuestro medio hoy en dia suelen manifestarse en forma de
quiste calcificado asentado principalmente en el higado y pulmdn,
aunque también pueden asentar en otras visceras. Suele hallarse
de manera casual al realizar un estudio por otro motivo, como es el
caso que presentamos a continuacion.

Palabras clave: Hidatidosis hepatica y esplénica,
echinococcus.
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Abstract

Hydatid disease is a major public health problem in
endemic areas such as South America, the Middle East, the Eastern
Mediterranean region, some sub-Saharan African countries and
China. Its prevalence worldwide is estimated to be between 2% to
6 %, although it is underestimated by the few studies conducted in
endemicareas’. This pathology is caused by the genus Echinococcus,
especially by its species E. granulosus and E. multilocularis. Humans
are the incidental dead-end hosts infected when they eat meat
infected by the oncospheres of this tapeworm?. Nowadays in our
area, this disease normally manifests as a calcified cyst mainly
settling in the liver and lungs, but it can also settle in other organs. It
is usually discovered accidentally when performing an examination
for another reason, such as the one presented here.

Keywords: Hepatic and splenic hydatid disease,
echinococcus.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varéon de 88 afios que acude
a urgencias por un cuadro de un mes de evolucidn consistente en
dolor abdominal difuso, mas localizado en hipocondrio derecho
acompafiado de astenia, anorexia, vémitos bilioalimentarios,
ictericia mucocutdnea, coluria y tiritona. A nivel exploratorio



Quiste hidatidico esplénico: hallazgo casual en radiografia abdomen convencional y ecografia abdominal. R. Miguel Galvez-Fernandez

Figural

A nivel del cuadrante superior izquierdo abdominal se visuliza
lesién redondeada, calcificada, de unos 5 cm sugerente de quiste

hidatidico.

destaca la ictericia mucocutdnea y el dolor abdominal localizado
en hipocondrio derecho en un abdomen con multiples cicatrices
laparotdmicas. En las exploraciones complementarias destaca una
anemia normocitica con una hemoglobina 10 g/dl (valor referencia
12-16 g/dl) y hematocrito de 31% (valor referencia 36-48 %) y un
volumen corpuscular medio (VCM) de 88 fl (valor referencia 80-99
fl), un aumento de las transaminasas con una GOT de 152 Ul/I (valor
referencia 10-55 Ul/1), una GPT de 165 Ul/I (valor referencia 10-52
Ul/1), una GGT de 425 Ul/I (valor referencia 18-65 Ul/I), asi como
una bilirrubina total de 4,5 mg/dl (valor referencia 0-1 mg/dl) y una
proteina C reactiva (PCR) de 181 mg/| (valor referencia 0-5 mg/I).
Ademas se le realiza una Radiografia convencional de abdomen
donde se observan algunas asas centinelas de intestino delgado,
pero sobre todo destaca una imagen redondeada, calcificada, de
unos 5-6 cms localizada en hipocondrio izquierdo en tedrica zona
del bazo que puede corresponder con quiste hidatidico (Figura 1).

Posteriormente se solicitd con caracter urgente una
ecografia abdominal donde se objetiva una marcada dilatacién de
las vias biliares intra y extrahepatica con un colédoco de 18 mms
con un stop brusco en su porcién intrapancredtica. Ademas se
visualiza una esplenomegalia con una imagen de aspecto quistico
en el polo inferior, de pared calcificada que deja sombra acustica
posterior, de unos 5 cm, en probable relacién con quiste hidatidico
calcificado (Figura 2).

RAPD ONLINE VOL. 37. N°1. ENERO- FEBRERO 2014.

Figura 2

A nivel de polo inferior esplénico se visualiza lesién quistica
redondeda con paredes calcificadas sugerentes de quiste
hidatidico esplénico.

El paciente continud su estudio en planta mediante la
realizacion de una ColangioRMN y una colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE) diagnosticdndose de Colangitis
aguda, ictericia obstructiva 22 a ampuloma y quiste hidatidico
esplénico, derivandose tras la colocacidn de proétesis en via biliar, a
la Unidad de Cuidados Paliativos.

Discusion

La Hidatidosis es una patologia causada por la infeccion
en la etapa de metacestodo del Echinococcus tenia, que pertenece
a la familia Taeniidae. Hoy dia se conocen hasta 4 especies de
Echinococcus que pueden producir una infeccion en los seres
humanos, siendo el E. granulosus y el E. multilocularis las mas
comunes, pudiendo producir una hidatidosis quistica hepatica y
una hidatidosis alveolar, respectivamente. Las otras dos especies, el
E. vogeli y el E. oligarthrus, causan una equinococosis poliquistica,
pero sélo se han asociado raramente con humanos'- 2.

El Echinococcus que mas frecuentemente provoca
infecciones humanas en nuestro medio es el E. granulosus. La fase
inicial delainfeccion primaria es siempre asintomaticay puede cursar
de esta manera hasta 50 afios y posteriormente dar sintomatologia,
aunque lo mas frecuente es que permanezcan asintomaticos, siendo
diagnosticados por casualidad al ser estudiados los sujetos por otra
causa. No obstante la presentacién clinica de la infeccion por estos
va a depender del lugar de asentamiento de los quistes y del tamafio
de estos. Los pacientes con quistes pequefios y / o calcificados
pueden permanecer asintomaticos por tiempo indefinido. Sin
embargo, los sintomas debidos al efecto de masa dentro de
los dérganos, la obstruccion de vasos sanguineos o linfaticos, o
complicaciones como la ruptura o las infecciones bacterianas
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secundarias pueden aparecer en cualquier momento. Los quistes
aumentan tipicamente de didmetro a una velocidad de uno a cinco
centimetros por afio, sin embargo, las tasas de crecimiento del
quiste y cursos de tiempo son muy variables®. El quiste hidatidico
se puede encontrar en casi cualquier sitio del cuerpo, ya sea desde
la inoculacién primaria o secundaria a través de propagacion.
El higado se ve afectado en aproximadamente dos tercios de los
pacientes, los pulmones en aproximadamente el 25 por ciento, y
otros érganos incluyendo el cerebro, los musculos, los rifiones, los
huesos, corazén , pancreas y bazo en una pequefia proporcion de
los pacientes?. Los métodos diagndsticos para la identificacion de
estos quistes van a ser principalmente la ecografia de abdomen, la
Tomografia Axial Computerizada (TAC) de abdomen y la Resonancia
Magnetica Nuclear (RMN) abdominal. La ecografia abdominal tiene
una sensibilidad del 90-95 % para el diagndstico de estos y existen 2
clasificaciones empleadas, la de la Organizacién Mundial de la Salud
en 2003 que los clasifica en 6 subtipos, y la clasica clasificacion de
Gharbi que los clasifica en 5 subtipos, de manera que nuestro caso
seria un quiste CE-5 para la primera de ellas y subtipo V para la
segunda®> . Ademas existen técnicas seroldgicas que identifican
anticuerpos contra el echinococcus y ademas el propio antigeno,
siendo las primeras mas sensibles que las segundas’. El tratamiento
de esta entidad puede ir desde la observacién y control evolutivo
periddico de los quistes hasta una cirugia abierta, pasando por el
tratamiento antibiético con Albendazol o Mebendazol o una terapia
percutanea. Esto va a depender de la localizacidn de los quistes, el
tamafio y la sintomatologia de los enfermos®.
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Palabras clave: Hemorragia Digestiva Alta Linfoma no
Hodgkin Neoplasia Gastrica.

Cuerpo

La hemorragia digestiva alta (HDA) de origen no varicoso
es una patologia muy frecuente dentro de nuestro campo, con una
incidencia anual de hospitalizacién de entre 50-150/100000 hab.
Su causa mas frecuente es la Ulcera de origen péptico. Otras causas
menos frecuentes son esofagitis y tumores gastrointestinales,
representando un 1%. Dentro de este grupo el tumor géstrico mas
frecuente es el adenocarcinoma, siendo muy baja la incidencia de
linfomas a este nivel. A continuacién presentamos un caso clinico
de HDA cuyo interés estriba en la clinica y aspecto inespecifico de
la lesion que presentaba el paciente dado el diagnéstico final.
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Se trata de un varén de 40 afios sin antecedentes
personales de interés salvo consumo de AINEs los dias previos a
su ingreso. Consulté en urgencias por episodio de hematemesis
de sangre roja, sin repercusion hemodinamica. En la analitica a
su ingreso destacaba una cifra de 11300 leucocitos/mm3, una
hemoglobina (Hb) de 13’1 gr/dL, 240000 plaquetas/mcL; unas
cifras de creatinina e iones normales y una urea de 83 mg/dL. Se
realizé una endoscopia oral urgente con hallazgo tan sélo de un
abundante lago hematico que impidid localizar la lesidn causal. A
las 24 horas de su ingreso se repitié la endoscopia identificando
una Ulcera de unos 15 mm en curvadura mayor de cuerpo gastrico
distal de aspecto péptico, con bordes lisos y fondo fibrinado que se
clasific6 como Forrest Ill. Se tomaron biopsias de los bordes de la
lesion y el paciente, dada su buena evolucidn clinica, fue dado de
alta a las 48 horas del ingreso. En cuanto a los pardmetros analiticos
al alta la urea ya se habia normalizado y la Hb habia caido hasta 11’7
gr/dl. El juicio clinico al alta fue de HDA causada por ulcus péptico
por toma de AINEs.

Cuando se recibid la Anatomia patoldgica, la histologia
de la Ulcera revelaba la presencia de un linfoma B difuso de
células grandes asociado a infeccion por Helicobacter pylori. La
ecoendoscopia mostrd invasion muscular por el linfoma en cuerpo
gastrico y la presencia de una adenopatia regional. El estudio de
extension, mostro afectacidn linfomatosa mesentérica, periadrtica,
periureteral bilateral e hilio renal izquierdo y muy extensa en pelvis,
especialmente en torno a vesiculas seminales, vejiga y musculos
elevadores del ano. Afectaba también al omento y pericoldnica,
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inguinal bilateral y de la cadena diafragmatica anterior derecha.
Se estadio como Linfoma gastrico B difuso de células grandes
estadio IV-A. Los marcadores tumorales testados (CEA, C.A. 15.3,
C.A. 19.9) fueron normales. Se realiz6 tratamiento erradicador
de Helicobacter pylori y se remitié a consultas de Oncologia
donde el paciente recibié un esquema de QT (CHOP x 8 ciclos) y
posteriormente Rituximab (7 dias cada 4 semanas cada 6 meses)
con buena evolucion. A los 8 afios del diagndstico el paciente
continlia en remisidn clinica y revision mediante TAC y endoscopia
oral cada 2 afios.

Comentario

Los linfomas no Hodgkin primarios del tracto digestivo
tienen una escasa incidencia, 0.8 a 1.2 nuevos casos/100000/
afio'. La localizacién gastrica es la mas frecuente en los paises
desarrollados (60%), aunque en Oriente Medio suele ser mas
frecuente en intestino delgado. Estos suponen el 5% de las
neoplasias gastricas?. A nivel gastrico se diferencian claramente
dos tipos como los mas frecuentes: el linfoma tipo MALT marginal
de células B (40%)° y, el que padecia nuestro paciente, linfoma B
difuso de células grandes (50%). En cuanto a su etiopatogenia los
primeros, de bajo grado, suelen asociarse a la infeccién por H. pylori.
Este microorganismo induce una proliferacion del tejido linfoide a
nivel gastrico, normalmente ausente, que en ocasiones deriva en
la produccién de clones aberrantes que acaban produciendo esta
patologia. Se han reconocido 3 proteinas bacterianas que parecen
ser necesarias para el curso de la enfermedad: CagA, VacA, F1dA*°.
En el segundo caso, tumores de alto grado, no se conoce bien su
etiopatogenia. En algunos se demuestra una infiltracion en algunas
zonas del mismo por células de bajo grado, lo que podria hacer
pensar en una evolucién de bajo a alto grado a lo largo del tiempo.
En este caso la hipdtesis de H. pylori como agente causal seria
plausible. En otros, no obstante, no existe este componente mixto
por lo que hacen falta mas estudios que determinen su origen.

Clinicamente estos tumores suelen cursar de forma
asintomatica, por lo que, al diagndstico es frecuente su presentacion
en un estadio avanzado. Los sintomas mas habituales son dispepsia,
epigastralgia, datos inespecificos que no hacen pensar en esta
entidad. Nuestro paciente presenté un episodio autolimitado de
hematemesis, que dados los antecedentes de consumo de AINEs y
el aspecto endoscépico benigno de la Ulcera nos hizo pensar en una
lesidn secundaria a estos. Las complicaciones hemorragicas son
mas frecuentes en los linfomas de alto grado que en los linfomas de
bajo grado. Asimismo los linfomas de alto grado suelen presentar
lesiones exofiticas multiples y ulceradas con mas claro aspecto
maligno en la exploracion endoscopica’.

Este caso sirve para recordar la importancia de la
toma de biopsias precoces de rutina en las lesiones gastricas,
independientemente de su aspecto, ya que la imagen endoscdpica
es en muchos casos inespecifica. Es preciso tomar una actitud
activa en el despistaje de posibles lesiones neoplasicas, con especial
atencién en pacientes con sintomas de alarma como pérdida
de peso, dispepsia de reciente aparicion mayores de 55 afios,
vomitos persistentes o presencia de sintomas B (fiebre, sudoracidn
nocturna).

BIBLIOGRAFIA

1. Ducreux M, Boutron MC, Piard F, et al: A 15-year series of gastrointestinal
non-Hodgkin’s lymphomas: A population-based study. Br J Cancer 1998;
77:511-14.

2. Ferrucci PF, Zucca E: Primary gastric lymphoma pathogenesis and
treatment: What has changed over the past 10 years?. BrJ Haematol 2007;
136:521-38.

3. Koch P, del Valle F, Berdel WE, et al: Primary gastrointestinal non-Hodgkin’s
lymphoma: I. Anatomic and histologic distribution, clinical features, and
survival data of 371 patients registered in the German Multicenter Study
GIT NHL 01/92. J Clin Oncol 2001; 19:3861-73.

4. Tombola F, Morbiato L, Del Giudice G, et al. The Helicobacter pylori VacA
toxin is a urea permease that promotes urea diffusion across epithelia. J Clin
Invest 2001;108:929-937

5. van der Hulst RW, van der Ende A, Dekker FW, et al. Effect of Helicobacter
pylori eradication on gastritis in relation to cagA: a prospective 1-year
follow-up study. Gastroenterology 1997;113:25-30

6. Chang CS, Chen LT, Yang JC, et al. Isolation of Helicobacter pylori protein,
FIdA, associated with mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma of the
stomach. Gastroenterology 1999;117(1):82-88.

7. Zullo A, Hassan C, Andriani A, Cristofari F, Cardinale V, Spinelli GP, Tomao
S, Morini S. Primary Low-grade and High-grade Gastric MALT-lymphoma
Presentation. J Clin Gastroenterol. 2010 May-Jun;44(5):340-4.



	Portada e índice 
	Comités 
	Junta Directiva SAPD

	Normas para los Autores 
	01 ORIGINALES
	Colocación temporal de stents metálicos autoexpandibles cubiertos en las complicaciones biliares del postrasplante hepático ¿son seguras y eficaces?
	Aplicación de los criterios de Oslo en la enfermedad celíaca: ¿útiles en la práctica clínica?

	02 REVISIONES TEMATICAS
	Trombosis portal en la cirrosis hepática.
	Utilidad de la ecografía abdominal en la Enfermedad de Crohn.

	03 CASOS CLINICOS

	Linfangioma quístico de páncreas. Un reto diagnóstico. 
	Neumoperitoneo, neumoretroperitoneo, neumomediastino y enfisema subcutáneo masivo tras colonoscopia.
	Hepatotoxicidad inducida por estanozolol.
	Localización infrecuente de la Enfermedad de Crohn.

	04 IMAGEN DEL MES

	Hidatidosis peritoneal masiva.
	Evolución y diagnóstico atípico de la apendicitis aguda.
	Quiste hidatídico esplénico: hallazgo casual en radiografía abdomen convencional y ecografía abdominal.

	05 CARTA AL DIRECTOR
	Linfoma B difuso de células grandes: una causa poco frecuente de hemorragia digestiva alta.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /UseDeviceIndependentColor
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Photoshop 5 Default Spaces)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




