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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: la Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacién oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita soélo en
formato electrénico, bajo la denominacion de RAPD Online. 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 estarevista es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser
eventualmente admitidas en el idioma original del autor en inglés,
francés, o italiano. La RAPD Online 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
publicacidn. La publicacion de abstracts, o posters no se considera
publicacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por
revisores expertos, designados por el comité editorial, antes de ser
admitidos para su publicacidon, en un proceso cuya duracién serd
inferior a 30 dias.

2. Contenidos de la RAPD: los numeros regulares de la
RAPD Online incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones temdticas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
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
cualquier ambito territorial seran insertadas en la RAPD Online en
secciones disefiadas ex profeso.

3. Envio de manuscritos: la via preferencial para el envio de
manuscritos es la pagina web de la SAPD ( ),
ingresandoenlapaginadelaRAPD Onliney pulsandoelbotdn “Enviar
un original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A

NORMAS PARA Los AUTOREs 2017

través de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera
posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion
requerida. Para el uso de esta herramienta deberdn 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

o , para la solucion de
cualquier problema en el envio de los manuscritos.

4. Normas de redaccién de los manuscritos: los nimeros mono-
graficos, 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 Direccion de la RAPD Online 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
legales.

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 extension 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 deberdn enviarse revisados con el corrector
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos,
dibujos).

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imdagenes
insertadas excedan el nimero de 10, incluyendo tablas y figuras.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercidn de videos, por razones
técnicas, serd previamente acordada con el editor. No obstante, el
método de edicion de la RAPD Online, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusidn
de un numero mayor de imagenes 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 relacionardn los nueve primeros participantes en la
cabecera del trabajo y el resto de los participantes se relacionaran
al final de la primera péagina 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
inglés).

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, institucidn, ciudad
y pais).

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

52 Declaracion 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) Introduccidn y Objetivos
b) Material y Métodos
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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) Discusidn.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

42 Bibliografia: segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

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

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas
pueden tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas y los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia
hasta 20 paginas (8.500 palabras). En ambos casos el nimero de
imagenes insertadas no deben exceder las 15, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes
siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan.
Las ilustraciones en color, no representaran cargo econémico por
parte de los autores. Excepcionalmente se admitira la inclusion
de videos. No es aconsejable un nimero 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 informacién:

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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.

592 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.

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

32 Bibliografia: Segln las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

42 Agradecimientos.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

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

La extensién de los textos en la seccién de Casos Clinicos no
debe ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero
de imdgenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusién 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
econdmico para los autores, pero la insercion de videos, por razones

técnicas, serd previamente acordada con el editor. No se admitiran
mas de 5 autores, excepto en casos concretos y razonados.

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

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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.

- 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.

292 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripciodn del caso clinico.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

52 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

Imagenes del mes: los manuscritos incluidos en esta seccidon
pueden adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes
de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la
formacién de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su
peculiaridad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluiran
imagenes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia
clinica resumida, que planteen la posible resolucién diagndstica
final. Esta se presentara en un apartado diferente en el mismo
numero de la revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina (425 palabras), en el planteamiento
clinico de la imagen presentada y 2 paginas (850 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas, en el comentario de laimagen (Formato A) o en la resolucidn
diagndstica del caso (Formato B). No obstante, el método de edicidon
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de un numero
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 insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con
el editor. No se admitiran mds 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:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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 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 méaxima 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
documentos de apoyo).

52 Pies de figuras.

Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia:
esta seccion estara dedicada al comentario de las novedades
cientifico-médicas que se hayan producido en un periodo reciente
en la especialidad de Gastroenterologia y Hepatologia.

En esta seccidn se analizard sistematicamente y de forma periddica
todas las facetas de la especialidad.

Los textos sobre “Novedades en Gastroenterologia” pueden tener
una extension de hasta 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas afiadidas. En
ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben exceder
las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método de edicion
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de un numero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. No es aconsejable un niumero superior a 3
autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, se le requerira la siguiente
informacion:

- Datos generales:

12 Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

52 Declaracion 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.

22 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los
trabajos seleccionados.

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

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

Cartas al Director: esta seccién estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado
en la RAPD Online. En esta seccidon se pueden incluir también
comentarios de orden mds general, estableciendo hipdtesis y
sugerencias propias de los autores, dentro del ambito cientifico de
la Gastroenterologia. La extension de los textos en esta seccion de
Cartas al Director no debe ser superior a 2 paginas (850 palabras),
incluyendo las referencias bibliogréficas. 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 informacidn:

- Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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.

592 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
documentos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la
uniformidad en la presentacién de manuscritos, como para el
cumplimiento 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
Revistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos
se expresaran en Unidades Internacionales (SI), 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 temperaturas en grados centigrados. La presion
arterial se medird en milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unidades
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
programas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto
de investigacion, se incluird el nombre comercial y el nombre del
fabricante, la ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que
se mencione el nombre genérico en la seccion de Métodos.

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

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se
presentaran segun el orden de aparicion en el manuscrito,
asignandosele un numero correlativo, que aparecera en el sitio
adecuado en el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se
mantendrd y servird para ordenar la relacion de todas las referencias
al final del manuscrito, como texto normal y nunca como nota
a pie de pagina. Las comunicaciones personales y los datos no
publicados, no se incluiran en el listado final de las referencias
bibliograficas, aunque se mencionaran en el sitio adecuado del
texto, entre paréntesis, como corresponda, esto es, comunicacion
personal, o datos no publicados. Cuando la cita bibliografica incluya
mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, seguido este ultimo
autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependerd del tipo y
formato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica: los nombres de la revistas se
abreviaran de acuerdo con el estilo 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, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la abreviatura de la revista, el afio de publicacién 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.

Kandulsky A, Selgras M, Malfertheiner P. Helicobacter pylori infection: 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 abreviatura de la
revista, el afio y el mes desde el que esta disponible el articulo en
Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace referencia, suele
detallar cémo citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopoulou |,
Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeuticstrategy


http://www.ICMJE.org
http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html
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against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009), doi:10.1016/].
parint.2009.01.002

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero
ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el

nombre entero del manuscrito, la abreviatura 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 direccién
de Internet (URL), se pueden afadir 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 intussusception in a pregnant
woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |[|. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The Texas
experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Available from:
URL: http.//www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp. DOI: http://dx.doi.
0rg/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no
esta ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el
nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y el DOI.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran I, 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 resefaran 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 publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista, seguida de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis
y tras dos puntos los nimeros 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, separacion por comas entre los autores), el titulo del libro,
la ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacion.

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

- Capitulo de un libro: se resefiardn los autores del capitulo
(apellido e inicial del nombre, separacion por comas entre los
autores), seguidos de In: los nombres 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 aflo de publicacién y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Informacién procedente de un documento elaborado en una
reunion: 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 reunioén y la ciudad donde se
celebré. La entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn
electrénica 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
fotografias, 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 enumerardn con
numeros arabigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.
Los paneles de dos o mds fotografias agrupadas se consideraran

una Unica figura, pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A,
1B, 1C".

- Fotografias: las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF),
JPEG (.JPG) 0 BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con
una resoluciéon adecuada (preferentemente 150-300 puntos por
pulgada). En el caso de archivos JPEG debera 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 electronico, deberan
escanearse 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
electrénico, 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 aparicién en el texto, con el nombre del fichero, su
numero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdémez.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 archivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion
0 asociacion a los pies de figura, pero siempre deberdn enviarse,
ademds, como imagenes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean
identificables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacion
de la fotografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo
Formulario 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 publicaciones. Para esquemas, dibujos,
gréficos, tablas o cualquier otra figura, debera 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 contraste respecto al fondo.
Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafio suficiente para
poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas deberdn
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,
procesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una
resolucién de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados
para reducir al maximo su duracién, 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 estan en otros formatos, puede
contactar con la editorial para verificar su validez. Para la inclusidn
de videos en los articulos, debera obtener autorizacion previa del
comité editorial.

Derechos de autor: los trabajos admitidos para publicacion quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccion total o parcial serd convenientemente autorizada.
En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion a
transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia
Digestiva. Todos los autores deberdn autorizar a través del Centro
de Manuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo
haya sido aceptado por la RAPD Online. Como alternativa existe
un modelo 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 electréonico a la RAPD Online. 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
intereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de
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remision articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario
de Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este
se requerird 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 RAPD Online, una exhaustiva
descripcion 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
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
basico sobre esta materia en: Bailar JC IIl, Mosteller F. Guidelines for
statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines
statistical _articles medical journals.pdf). Ann Intern Med 1988;
108:266-73.

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

- Para expresar la media, la desviacién 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
apropiados de error, como los intervalos de confianza.

- Los estudios que arrojen niveles de significacion estadistica, deben
incluir el cdlculo 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:

- Investigaciéon en seres humanos: las publicaciones sobre
investigacion en humanos, deben manifestar en un sitio destacado
del original que: a) se ha obtenido un consentimiento informado
escrito de cada paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme
con las normas éticas de la declaracion de Helsinki de 1975 (http://
www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) y ha sido
aprobado por el comité ético de la institucion donde se ha realizado
el estudio.

- Investigacién en animales: los estudios con animales de
experimentacion, deben manifestar en un sitio destacado del
original que estos reciben los cuidados 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: |a elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de
comenzar la inclusién de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray: deben ser enviados a
un depdsito como Gene Expression Omnibus o ArrayExpress antes
de la remisién 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 publicacién del articulo enviado por los autores
y aceptado en la RAPD Online. Salvo que indique lo contrario, al
enviar el articulo los autores autorizan expresamente que sus datos
relativos a nombre, apellidos, direccidn postal institucional y correo
electrénico sean publicados en la RAPD Online, eventualmente en
los resimenes anuales publicados por la SAPD en soporte CD, asi
como en la pagina web de la SAPD y en Medline, u otras agencias
de blsqueda bibliografica, a la que la RAPD Online pueda acceder.
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HERNIAS TRAUI\/IATICAS DE SPIEGEL.
UNA REVISION DE 18 HERNIAS DE LA

TRAUMATIC SPIGELIAN HERNIAS.
A LITERATURE REVIEW OF 18 HERNIAS.

L. Moles-Morenilla, C. Martin-Jiménez, R. Martin-Balbuena, L.F. Sdnchez-Sanchez, D. Gdmez-Rubio,
P. Martinez-Garcia

Resumen

Introduccion y objetivos: la hernia traumatica de Spiegel
plantea varias controversias en su manejo. El objetivo de este
trabajo es analizar estas hernias para optimizar su tratamiento.

Pacientes y métodos: analizamos retrospectivamente los
casos recogidos en MEDLINE, entre 1950 y 2015. Se revisa la edad,
sexo, el mecanismo de lesion, diagndstico, lesiones asociadas,
tratamiento y recidivas. Se aplicé estadistica descriptiva con célculo
de porcentajes y medias.

Resultados: se revisaron 18 casos. La edad media fue 34
afios. Hubo 11 varones (61%). Hubo 5 de causa leve; 8 de causa
moderada; 4 por accidentes de coche y uno sin precisar. Se hizo el
diagnéstico clinico en 5 casos; por ecografia en 3; por tomografia
computarizada (TC) en 9 e intraoperatorio en 1. Hubo 5 casos con
lesiones asociadas. Tratamiento urgente en 9 casos, diferido en 8 y
una reparacion espontanea. Se realizé cierre primario en 11 casos,
reparacion con malla en 6 y cirugia laparoscépica en 5. No hubo
recidivas.
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Conclusiones: las hernias traumdticas de Spiegel son
muy raras. Son mas frecuentes en varones jovenes. Se pueden
asociar a lesiones intraabdominales. Cuando hay duda diagndstica,
la ecografia y la TC son muy utiles. El tratamiento es quirurgico,
debiendo individualizarse. Pueden tratarse de forma urgente o
diferida, usando abordaje anterior (cierre primario o malla) o
laparoscopia, con excelentes resultados.

Palabras clave: hernia traumdtica, hernia de Spiegel,
lesiones intraabdominales, hernioplastia, laparoscopia.

Abstract

Introduction and objectives: traumatic Spigelian hernias
raise controversies in relation to their management. The aim of this
work is to analyze these hernias to optimize their treatment.

Patients and methods: retrospective analysis of the
cases collected in MEDLINE between 1950 and 2015. The aspects
reviewed were age, sex, lesion mechanism, diagnosis, associated
lesions, treatment and recurrence. Descriptive statistics were
applied with calculations of percentages and means.

Results: 18 cases were reviewed. The patients’ average
age was 34 of whom 11 were men (61%). Cases were classified
as mild (5), moderate (8), severe (4, due to car accidents) and not
specified (1). Diagnosis was clinical in 5 cases, by ultrasound in 3,
by computed tomography (CT) in 9 and intraoperative in 1. There
were 5 cases with associated lesions. Urgent treatment was needed
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in 9 cases, deferred in 8 and there was a spontaneous repair.
Primary closure was performed in 11 cases, mesh repair in 6 and
laparoscopic surgery in 5. There were no cases of recurrence.

Conclusions: traumatic Spigelian hernias are rare
although they are more common in young men. They can be
associated to intra-abdominal injuries. In case of doubt in the
diagnosis, ultrasound and CT scans are very useful. Treatment
is surgical and should be individualized. Their treatment can be
immediate or delayed, using an anterior approach (primary closure
or mesh) or laparoscopy, with excellent results.

Keywords: traumatic hernia, Spigelian hernia, intra-
abdominal lesions, hernioplasty, laparoscopy.

Introduccion

Los criterios de hernia traumatica de la pared abdominal
consisten en la inmediata aparicion de la hernia a través de una
disrupcidon de la fascia o musculo, tras un trauma romo y sin
penetracion de la piel*2. La hernia de Spiegel (HS) es una hernia
intraparietal que ocurre en la linea semilunar, es rara, representa
de 0,5% a 2% de todas las hernias de la pared abdominal®. Las
hernias traumaticas de Spiegel (HTS) son infrecuentes*®. Existen
controversias en relacion a la definicidn, clasificacion, diagndstico
preoperatorio, necesidad de tratamiento urgente o diferido y
seguridad del uso de mallas en su reparacion. El objetivo de este
trabajo es intentar responder a esas cuestiones y presentar una
serie de la literatura de 18 casos.

Pacientes y métodos

Se ha realizado una revision de la literatura médica
mediante MEDLINE utilizando como palabras clave “hernia
traumatica de Spiegel” y como intervalo temporal los afios 1950
hasta abril del 2015. Los parametros tabulados fueron: edad,
sexo, localizacién, mecanismo de lesidn (se clasifican en tipo leve
-causados por bicicletas y utensilios de trabajo-; tipo moderado -los
causados por motocicletas, caidas y aplastamientos- y por ultimo los
causados por accidentes de coche); método de diagndstico (clinico,
ecografia, tomografia computarizada -TC- o intraoperatorio),
lesiones asociadas (intraabdominales y dseas), tratamiento aplicado
(urgente o diferido) y recidivas. El estudio describe 18 casos en 15
articulos*®. No se incluyen 11 articulos no localizados. Se aplico
estadistica descriptiva con célculo de porcentajes y medias.

Resultados

La recoge las caracteristicas clinicas de los 18
casos. Los articulos se distribuyen por revistas de diverso ambito
(cirugia 8, medicina clinica 2, cirugia pediatrica 2, urgencias médicas
2 y radiologia 1), lo que demuestra la implicacion de multiples
profesionales en el manejo de estos pacientes. La edad media fue
de 34 aios (intervalo, 5-69). Siete pacientes eran menores de 16
afios. Hubo 11 varones y 7 mujeres. Localizacién: 7 izquierdas, 10
derechas y 1 sin determinar. 15 eran infraumbilicales. Segun el
mecanismo causal: 1) por trauma leve: 5; 2) trauma moderado: 8; 3)
por accidente de trafico: 4 y una sin definir. Se hizo el diagnéstico por
la clinica en 5 casos; por ecografia en 3; por TC en 9 e intraoperatorio
en 1. Lesiones asociadas en 5 casos: 2 perforaciones de ileon; 1

hematoma de colon ascendente; una lesién de mesenterio y un
caso con fracturas costales. Ningln paciente presentd inestabilidad
hemodinamica. El tratamiento fue urgente en 9 casos; diferido
en 8 (media: 12 meses; intervalo 5 semanas - 3 afios) y hubo una
reparacion espontdnea. En los casos por trauma leve no hubo
lesiones asociadas y se realizd tratamiento electivo en 4 casos de 6.
La media del orificio herniario de la serie fue 5,7 cm (intervalo 3-12
cm). El contenido herniario durante la intervencion fue: intestino
delgado 8; sigma 1; epipldn, sigma e ileon en un caso y epiplén e
intestino delgado en otro. Se utilizd cierre primario en 11 casos,
malla en 6y cirugia laparoscépica en 5 (1 urgente y otra con sutura
simple). No se presentaron complicaciones postoperatorias, ni
hubo recidivas herniarias. Se aplicé cierre primario en 11 casos,
malla en 6y cirugia laparoscépica en 5 (un caso urgente y otro con
sutura simple).

Edad media (afios) 34
Varones / Mujeres 11/7
Localizacién
Izquierda 7
Derecha 10
Diagnéstico
Clinico 5(27%)
Ecografia 3 (17%)
Tomografia Computarizada 9 (50%)
Intraoperatorio 1(6%)
Tratamiento urgente 9 (50%)
Lesiones asociadas 5(27%)
Recidivas 0

Discusion

En el siglo XVIII La Chausse publicé un caso de hernia de
Spiegel traumatica®. Posteriormente, Selby describié en 1906 la
hernia traumdtica de la pared abdominal®. La linea semilunar de
Spiegel se define como la transicidn entre los haces musculares
y la aponeurosis del musculo transverso del abdomen?. El drea
de Spiegel lateral al musculo recto anterior es una zona débil de
la pared abdominal*>. La localizacién herniaria infraumbilical
es la mas frecuente (15 casos de nuestra revisidn), al faltar el
refuerzo de la vaina posterior del recto anterior. Los nifios tienen
poco desarrollada la musculatura de la pared abdominal, siendo
mds vulnerables al trauma romo abdominal®. En nuestra serie 7
pacientes eran menores de 16 afos. La edad media de los pacientes
revisados es de 34 afios, a diferencia de las hernias de Spiegel (HS)
espontaneas que suelen ocurrir en adultos (sexta década)™. El
61% de los pacientes estudiados eran varones. El defecto anatémico
puede variar desde pequefios desgarros hasta defectos evidentes
a la exploracidn®. La mayoria de estas hernias son intersticiales,
permaneciendo debajo de la aponeurosis del oblicuo externo®.

La HS traumatica puede presentarse de forma aguda
o tardia. Debe sospecharse en los pacientes que han sufrido un
trauma romo abdominal. En nuestra revisidn el traumatismo ocurrié
desde varias horas (7 casos) hasta 3 afios antes; con una media de
147 dias. El contenido herniario dependera de la localizacion y del
tamafio del orificio herniario, predominando el intestino delgado
(10 casos). La presencia de fractura vertebral o pélvica puede
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ocultar lesiones viscerales'. Los casos revisados fueron causados
por manillares de bicicleta 5, caidas 5, accidentes de trafico 4,
motocicletas 2, equitacién 1y traumaabdominal 1. El mecanismo de
la lesién es un trauma agudo tangencial sobre la pared abdominal,
produciendo una elevacion de la presion intraabdominal y rotura
de la aponeurosis de Spiegel, sin penetrar la piel mas eldstica?.
Puede haber saco herniario en las presentaciones tardias o casos
sin rotura del peritoneo®.

Hay varias clasificaciones dependiendo de la etiologia, el
tamanio o la localizacién de la hernia. Hemos usado una clasificacién
segln la intensidad del trauma: leve, moderado y de trafico. Las
de causa leve no tenian lesiones asociadas y el orificio herniario
es menor de 5 cm. El contenido de la hernia suele ser el intestino
delgado en los tres tipos.

El diagndstico en casos urgentes dependerd del estado
del paciente. Cuando haya inestabilidad hemodindamica una
valoracion clinica es suficiente para indicar la cirugia. En los casos
restantes un estudio de imagen ayudard al manejo adecuado del
paciente. En nuestra revision no hubo inestabilidad hemodinamica
en ningun paciente. Los sintomas son: antecedente de trauma,
dolor abdominal, nduseas, vomitos, y los de obstruccién intestinal,
estrangulacion herniaria o perforacién intestinal...>¢%s, Los signos
clinicos que pueden presentarse son: equimosis en la pared
abdominal, abrasiones cutaneas, masa abdominal dolorosa y a
veces reducible que puede aumentar con los esfuerzos, hematoma
de pared, palpacién del defecto fascial o del anillo herniario...”#%.
Se realizd el diagndstico clinico en cinco casos (27%) de la serie
revisada. El diagndstico diferencial incluye hematoma de pared
abdominal y hernia inguinal; siendo mas raros los lipomas, fibromas,
abscesos cronicos! o los tumores abdominales como nefroblastoma
o linfoma?’.

Se presentaron lesiones asociadas en 5 casos
(27%), coincidiendo con lo descrito en la literatura de las hernias
traumaticas de la pared abdominal (HTPA)®. Cuando hay duda
diagnéstica es aconsejable la ecografia(5). En niflos es “gold
standard”. Su sensibilidad y especificidad son inferiores a la TC.
El diagnostico de HS traumatica se realizé mediante ecografia en 3
casos (17%), dos de ellos eran nifios.

La TC permite generalmente un diagndstico precoz,
describiendo el defecto fascial, el contenido herniario, diferenciando
la hernia del hematoma, descubriendo lesiones asociadas vy
facilitando informacidn para un adecuado abordaje quirdrgicot4%,
Sin embargo la TC no es una exploracion diagndstica exacta en las
lesiones de viscera hueca y los desgarros mesentéricos®. En nuestra
revision se hizo el diagndstico mediante la TC en 9 casos (50%).

También se ha descrito la laparoscopia como herramienta
diagnéstica en estas hernias, cuando la TC es poco concluyente. La
laparoscopia evalta lesiones en los drganos sélidos, diafragma,
mesenterio, intestino y pared abdominal>>2*2, E| tratamiento es
quirurgico, debiendo individualizarse. Cuando exista inestabilidad
hemodinamica se aplicaran medidas de resucitacién y rapido
control de lesiones. En los casos revisados por nosotros ninguno
presentd inestabilidad hemodinamica. Si, por el contrario, no hay
afectacién general, se podra efectuar un tratamiento planificado!.
Puede ocurrir curacidn espontanea en algunos casos de HTPA, con

defectos pequefios y sin otras lesiones intraabdominales (a las 3-6
semanas)?*?*. Se presentd resolucidn espontanea a los dos meses,
en uno de nuestros casos estudiados’.

La cirugia urgente esta indicada cuando hay inestabilidad
hemodinamica, lesiones intraabdominales asociadas que no
admiten demora y estrangulacion del contenido herniario*2%; pero
es una reparacion sobre tejidos lesionados, aumentando el riesgo
de infeccidn y recidiva. El tratamiento diferido puede efectuarse
cuando se ha demorado el diagndstico?, en hernias pequeias y
sin lesiones intraabdominales?’. El tipo de incision debe adaptarse
a cada caso. Se recomienda cirugia local en los traumatismos de
“baja energia“, con cierre primario del defecto**. La laparotomia
media es aconsejable en los traumatismos de “alta energia” con
lesiones intraabdominales que requieran tratamiento quirdrgico'?,
facilitando una correcta exploracion intraabdominal. En los casos
revisados por nosotros hay cinco laparotomias medias (todas en
cirugia de urgencias).

El abordaje anterior permite efectuar una reconstruccién
parietal completa, necesitando una diseccién amplia para localizar
el defecto y dejando una cicatriz poco estética*. El abordaje
anterior debe utilizarse en traumatismos graves y en casos de
inestabilidad hemodindmica. La via laparoscépica se ha usado
en casos sin lesiones intraabdominales y pacientes estables,
proporcionando menos dolor postoperatorio, alta precoz y menos
complicaciones de la herida*. En nuestra revision 5 casos se
trataron mediante laparoscopia (4 de ellos en cirugia electiva). Se
recomienda usar malla en grandes hernias para evitar la tension del
cierre primario. Estando contraindicada en casos de contaminacion
intestinalt»71#2  pudiendo usarse mallas bioldgicas®®. En seis
de los casos revisados se utilizd la prétesis. No se describieron
complicaciones postoperatorias ni recidivas herniarias.

En conclusién, después de un trauma abdominal romo
hay que tener presente la sospecha de una hernia traumatica de
Spiegel (muy rara). En caso de duda diagndstica se debe realizar
una ecografia o mejor una TC, siendo utiles también para descartar
lesiones intraabdominales asociadas. El tratamiento es quirurgico,
pudiendo ser urgente o diferido, seglin cada caso. Se puede realizar
un abordaje anterior con cierre primario o malla, o laparoscépico,
con excelentes resultados.
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Resumen

La calprotectina fecal es un biomarcador que en los
Ultimos afios se ha confirmado como una herramienta util en el
manejo de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Sus
principales utilidades son diagnosticar la enfermedad inflamatoria
intestinal, detectar la presencia de actividad inflamatoria intestinal,
monitorizar la respuesta al tratamiento e identificar la curacién
mucosa, predecir la recidiva clinica o incluso la recurrencia
postquirlrgica. Actualmente, no estan claramente definidos sus
puntos de cortes dptimos para cada una de estas utilidades. No
obstante, su elevada precision para detectar actividad endoscépica
la convierte en una herramienta de gran utilidad que puede permitir
realizar un manejo mas eficiente de los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal.
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Abstract

Fecal calprotectin is a biomarker that in recent years has
been confirmed as a useful tool in the management of patients
with inflammatory bowel disease. Its main uses are to diagnose
inflammatory bowel disease, to detect inflammatory bowel activity,
monitor response to treatment and identify mucosal healing, predict
clinical recurrence or even post-surgical recurrence. Currently, its
optimum cut-offs are not clearly defined for each of these utilities.
However, its high precision to detect endoscopic activity makes it
a very useful tool that can allow a more efficient management of
patients with inflammatory bowel disease.

Keywords: disease, fecal
calprotectin.

inflammatory  bowel

Introduccion

En la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) se produce
una estimulacién del sistema inmune que pone en marcha una
cascada inflamatoria dirigida hacia una diana antigénica que hoy
en dia sigue sin conocerse. Esta respuesta inflamatoria conlleva la
activacién de una serie de mecanismos que como consecuencia
suponen la liberacién de una serie de moléculas al torrente
sanguineo, conocidos como biomarcadores seroldgicos, y también
una serie de moléculas a nivel intestinal cuya concentracion
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podemos determinar en un analisis de las heces, son los
denominados biomarcadores fecales*2.

En los dltimos afios ha habido un gran desarrollo de
estos biomarcadores confirmandose que son herramientas utiles
para diagnosticar la Ell distinguiéndola de otras entidades como
el sindrome de intestino irritable (Sll) o cuadros infecciosos,
establecer la presencia de actividad inflamatoria y determinar su
grado, pronosticar la evolucién de la enfermedad y monitorizar la
respuesta al tratamiento o predecir la recurrencia postquirurgica.

En definitiva, el amplio abanico de funciones que han
demostrado tener los biomarcadores junto con la sencillez y bajo
coste de su determinacién los han convertido en herramientas
fundamentales en el manejo de la Ell.

Los biomarcadores seroldgicos son reactantes de fase
aguda inespecificos para esta patologia, ya que sus niveles pueden
aumentar en cualquier proceso inflamatorio sistémico. Ademas, se
ha observado que su precision para detectar actividad inflamatoria
en la Ell es limitada, sobre todo en la colitis ulcerosa (CU)>.

Los biomarcadores fecales han mostrado una mayor
precisidon en numerosos estudios realizados en los ultimos afios en
los que se comparan con los biomarcadores seroldgicos en distintas
utilidades. Dentro de estos, el mas estudiado es la calprotectina fecal
(CF), que ha demostrado tener una gran precision en el diagndstico
de la Ell, detectar actividad inflamatoria en enfermedad de Crohn
(EC) y CU, utilidad como marcador prondéstico de evolucién en los
pacientes que alcanzan remisién clinica, utilidad como marcador
prondstico de recurrencia postquirdrgica previo al inicio de los
sintomas y Gtil para monitorizar la respuesta al tratamiento con
anti-TNFa ayudandonos a establecer que pacientes alcanzan la
curaciéon mucosa.

Calprotectina fecal

La calprotectina es una proteina fijadora de calcio y
zinc que pertenece a la familia de las proteinas S-100. Tiene un
peso molecular de 36 kDa. Estd compuesta por tres cadenas
peptidicas (dos de 14 kDa y una de 8 kDa). Es resistente al calor y
a la protedlisis, sobre todo en presencia de calcio. Sus subunidades
estan fuertemente unidas y puede formar complejos no covalentes
(en forma de di, tri y tetrdmeros) dependiendo de la concentracién
de calcio que exista en el medio. Su secuencia genética esta en
el cromosoma 1. Esta proteina esta presente en los neutrdfilos
representando el 60% de las proteinas citosdlicas solubles y el 5%
del total de las proteinas de estas células. También esta presente
en otras células como son monocitos, macréfagos, queratinocitos,
células epiteliales, células pancredticas e incluso en las células
que componen las glandulas traqueales y en tejidos como la
piel, pulmones, tracto gastrointestinal, mucosa oral, mucosa
del cérvix uterino y en mudltiples fluidos (suero, plasma, liquido
cefalorraquideo, fluidos orales, heces, orina o liquido sinovial)*.

La calprotectina es una molécula con multiples funciones
biolégicas como son la traduccion de sefiales intracelulares,
formar parte de la estructura del citoesqueleto, marcador de la

diferenciacién de las células mielomonociticas, estimulacion de la
produccién de inmunoglobulinas, factor quimiotactico, regulacién
de la reaccion inflamatoria, actividad antimicrobiana y efecto
citotdxico induciendo la apoptosis (actividad antiproliferativa)®. Se
le atribuye la denominacidn de proteina protectora debido a sus
funciones reguladoras en el proceso inflamatorio. Por todo ello, la
calprotectina parece ser una proteina importante en el interior de
las células mieloides y extracelularmente en procesos inflamatorios,
lo que ha suscitado la realizacion de una serie de estudio dirigidos a
determinar su utilidad bioldgica y clinica.

Los niveles de la calprotectina se elevan en procesos
inflamatorios correlacionandose con los niveles de neutrdfilos en
sangre y otros reactantes de fase aguda seroldgicos como son la
proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacién globular
(VSG). Desde el descubrimiento de la extraccién y determinacion
cuantitativa de la calprotectina en muestras fecales, se ha generado
un creciente interés en su uso como marcador de inflamacién
intestinale.

Su cuantificacidn se realiza mediante una técnica de ELISA,
sencilla y de bajo coste, con la que se obtienen unos valores que se
consideran normales si son menores de 50 mg/L. Se necesita una
Unica muestra de heces de escasa cuantia (5 g son suficientes), para
determinar este marcador de modo fiable. Las muestras pueden
ser guardadas hasta 3 dias a temperatura ambiente sin observarse
pérdida apreciable de su concentracién’.

Se ha observado que la presencia de calprotectina en
las heces es directamente proporcional a la migracién de los
neutrdfilos hacia el tracto intestinal como se ha descrito en la ElI5.
Por consiguiente, se ha demostrado una estrecha correlacion entre
la concentracion de CF y la excrecion leucocitaria cuantificada
mediante el marcaje de los leucocitos con el trazador radiactivo
indio-111°.

Se han estudiado multiples utilidades de la CF para la
Ell, tanto en EC como en CU. Es util para el diagndstico de la Ell
pudiéndola diferenciar de otras entidades como el sindrome de
intestino irritable (Sll). En diversos estudios se ha observado, en
pacientes con diarrea crénica, que la CF ha mostrado una elevada
correlacién con la presencia de inflamacion intestinal, demostrada
mediante colonoscopia, presentando niveles significativamente
mayores en los pacientes con Ell con respecto a los pacientes
diagnosticados de SIl con una elevada precision diagndsticat.
Dentro de la Ell se ha observado que es una herramienta precisa
para detectar y predecir la presencia de actividad inflamatoria en
la EC e incluso establecer distintos grados de actividad. También ha
demostrado tener valor prondstico para identificar pacientes con
mayor probabilidad de presentar una recidiva de la enfermedad.
Del mismo modo, se ha demostrado que puede ayudarnos para
predecir la respuesta a farmacos o la recurrencia postquirdrgica®.

Utilidad de la calprotectina fecal en el diagndstico de
la EIl

No existe ningin dato patognomonico que por si sélo
pueda alcanzar el diagndstico de la Ell. Por ello, el diagndstico de
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esta patologia se basa en la combinacion de una serie de datos
clinicos, analiticos, radioldgicos, endoscopicos e histologicos®. Los
sintomas clinicos son inespecificos y suelen estar presentes en otros
trastornos organicos y en patologias funcionales como el sindrome
de intestino irritable (SlI).

El uso de biomarcadores en pacientes con sospecha
clinica puede ayudarnos para decidir que los pacientes con niveles
elevados precisaran continuar el estudio con pruebas endoscépicas
y radioldgicas para evidenciar la probable existencia de patologia
organica. Los biomarcadores seroldgicos, como la PCR y la VSG, de
forma aislada no presentan suficiente sensibilidad ni especificidad
para el diagndstico de la Ell®.

Se han publicado varios estudios que han analizado
la precisiéon de CF para diagnosticar la Ell distinguiéndola del Sl

. Ya en el afio 2000, Limburg et al** publican un estudio
donde observan que, en pacientes con diarrea crénica, los niveles
de CF son significativamente mayores (p=0,0001) en los pacientes
que presentan en la colonoscopia datos de inflamacidén. Observan
que, dentro del subgrupo de pacientes con procesos inflamatorios
intestinales, las concentraciones de CF eran significativamente
mas altas entre los sujetos con Ell. También en este mismo afio,
Tibble et al* realizaron un estudio prospectivo con 220 pacientes,
que presentaban sintomas clinicos, con el objetivo de establecer
la precision de CF para diferenciar que pacientes presentaban
EC y cuales Sll. Se observd que las concentraciones de CF fueron
significativamente mayores en los pacientes con EC con respecto a
aquellos con SII.

Posteriormente, se han realizado estudios similares en
los que se ha determinado el nivel de CF en pacientes con sintomas
clinicos, fundamentalmente diarrea crdnica, observdndose que
aquellos pacientes que finalmente eran diagnosticados de Ell
tenian una concentracién de CF significativamente superior a
aquellos pacientes sin datos de inflamacion a nivel intestinal. En
estas publicaciones se ha estimado un punto de corte para CF con
elevada sensibilidad y especificidad para alcanzar el diagndstico de
Ell ayudandonos a distinguirlos de aquellos pacientes con SII*5%,

En otro estudio, Schoepfer et al?® analizaron la exactitud de
los biomarcadores fecales solos o en combinacién con anticuerpos
propios de la Ell; neutréfilos anticuerpos citoplasmaticos (ANCA)

Estudio pac:\:agntes Punt((:lg/egﬁorte
Limburg, PJ* 110 100
Tibble, JA® 220 30
Carroccio, A® 70 170
Costa, F*¢ 239 50
Chung-Faye, G¥ 148 25
D'Inca, R*® 144 80
Langhorst, J*° 139 50
Schoepfer, AM* 136 50

y el anticuerpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA), en la
discriminacidon de la Ell con respecto al SIl. Observaron que la
precision global de la CF para distinguir entre la Ell y el Sl fue del
89% (sensibilidad 83%, especificidad 100%). Sélo hubo un discreto
aumento de la precision (hasta el 91%) cuando se combiné CF con
los anticuerpos.

En 2007, Von Roon et al*! realizan un meta-analisis de
30 estudios, con 5.983 pacientes incluidos, donde concluyen que
la CF tiene una elevada precisidon diagnéstica para diagnosticar la
Ell estimdndose una sensibilidad del 95% y especificidad del 91%.
Ademas, observan mayor precisién diagndstica para diagnosticar
Ell en edad pediatrica que en adultos, con una mayor precision para
un punto de corte de 100 pg/g con respecto a 50 pg/g. Este meta-
analisis también mostré que la CF fue superior a la PCR, VSG, ASCA
y pPANCA en el diagnéstico de la Ell.

Un meta-andlisis publicado en 2010, por Van Rheenen
et al?, evalta si el uso de la CF puede reducir el nimero de
procedimientos endoscdpicos innecesarios en el proceso
diagnéstico de pacientes con sospecha clinica de Ell. Observan que
la determinacién de CF podria reducir hasta el 67% el numero de
colonoscopias realizadas en los pacientes adultos con esta sospecha
diagndstica. Aunque describen que la desventaja de utilizar esta
estrategia en el cribado de Ell seria obtener un diagndstico tardio
en el 6% de los adultos a causa de un resultado falso negativo.

La CF ha demostrado ser una herramienta con alta
precision para detectar pacientes con sintomas gastrointestinales
que podria padecer una Ell previo a la realizaciéon de la colonoscopia
o pruebas radiolégicas como TAC o entero RM. Esto supondria
poder realizar una practica clinica mas eficiente, reduciendo el
numero de pruebas de alto coste en pacientes sin signos de alarma,
que cumplan los criterios de Roma IV y que presenten niveles bajos
de CF.

La principal limitacién para utilizar la CF en el diagnéstico
de la Ell es la falta de existencia de un punto de corte exacto,
aunque segun los estudios publicados podrian utilizarse 50 o 100
pg/g. Tomar uno u otro punto de corte dependera de lo exigente
que queramos ser en la decisién de indicar la realizacion de la
colonoscopia.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
(%) (%) (%) (%)
94 83 63 93
100 97 86 100
100 95 75 100
81 82 88 74
80 74 87 65
79 74 92 53
82 84 89 74
83 100 100 74



Utilidad de la calprotectina fecal en la deteccion de
actividad inflamatoria en la EII

La identificacién de la actividad inflamatoria es
fundamental en los pacientes con Ell. La evaluacién de los sintomas
clinicos no ha demostrado ser una herramienta Gtil para detectar
de forma precisa la presencia de inflamacién a nivel intestinal
a pesar de la existencia de instrumentos especificos como el
Crohn’s Disease Activity Index (CDAI). Se ha observado que hasta
en el 70% de los pacientes que alcanzan la remisién clinica pueden
presentar algin grado de actividad inflamatoria detectado en la
colonoscopia®.

Aunque la ileocolonoscopia con toma de biopsias se
considera la prueba “gold standar” para valorar la presencia de
inflamacidn intestinal en la EC tiene los inconvenientes de ser una
prueba invasiva, con alto coste, disponibilidad limitada y riesgo de
complicaciones. Si bien se han desarrollado una serie de indices
endoscdpicos especificos, como son el Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity (CDEIS) y el Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease (SES-CD), estos indices son dificiles de calcular e interpretar
en la practica diaria?#?. Por todo ello, |a realizacién de colonoscopias
para monitorizar la actividad inflamatoria es muy complicada.

En este sentido se han desarrollado pruebas de laboratorio
para ayudarnos a detectar, de forma indirecta, la presencia de
actividad inflamatoria en la Ell. Los biomarcadores seroldgicos son
reactantes de fase aguda inespecificos para esta patologia ya que
sus niveles pueden aumentar en cualquier proceso inflamatorio
sistémico, por lo que se ha observado que su precisién para
detectar actividad inflamatoria en la Ell es limitada®. En los Gltimos
afios se han identificado en las heces proteinas inflamatorias
que han demostrado ser mds precisas para detectar la presencia
o ausencia de inflamacién intestinal en la Ell. Dentro de estos
biomarcadores fecales, destaca la CF que en multiples estudios ha
demostrado tener una elevada correlacidn directa con los indices
clinicos, endoscdpicos e incluso histoldgicos. Se ha observado una
mayor correlacién con los indices endoscépicos e histoldgicos que
con los clinicos?”?. También, se ha observado que los pacientes
con afectacién exclusivamente ileal presentan valores inferiores

con respecto a la localizacidon coldnica e ileocdlica, ademas de
existir mejor correlacion con los indices endoscdpicos en ambas
localizaciones con respecto a la ileal*?. Igualmente existe mayor
correlacién entre los niveles de CF y la actividad endoscépica en el
fenotipo inflamatorio con respecto a los fenotipos estenosante o
penetrante!262,

Varios estudios!®!*?6272932 han analizado la precisidn
diagnéstica de CF para detectar la presencia de actividad
inflamatoria en pacientes con Ell . Observan que existe
una buena correlacién positiva entre los niveles de CF y los indices
endoscopicos (CDEIS y SES-CD para EC; Mayo y Rachmilewitz para
CU). Ademas, en estos estudios se han estimado puntos de corte de
CF, con la mayor sensibilidad y especificidad posible, con el objetivo
de calcular la probabilidad de presentar actividad endoscépica.

En 2014, Lin et al®®* publican un meta-anélisis en el que
incluyen 13 estudios (744 pacientes con CU y 727 pacientes con
EC). Obteniendo para un punto de corte de 50 ug/g una sensibilidad
del 92% y especificidad del 60%, y para un punto de corte de
250 pg/g una sensibilidad del 80% y especificidad del 82%.
Concluyen que la CF es un marcador fiable para evaluar la actividad
en la Ell observandose mayor precision en la CU que en la EC.

Otro meta-andlisis publicado en 2015 por Mosli et al*
analiza 19 estudios (total de 2.499 pacientes) estimando para CF
una sensibilidad del 88% y especificidad del 73% para detectar
actividad endoscdpica en la Ell. Observa que CF es mas precisa que
la PCRy es mas sensible en la CU que en la EC. Concluye que PCR, CF
y lactoferrina fecal son biomarcadores utiles para detectar actividad
inflamatoria en la Ell pero que para el manejo individual de cada
paciente debemos tener en cuenta el contexto clinico especifico.

En general, los niveles de CF presentan una elevada
correlacién con los hallazgos endoscopicos. Se postula como
un parametro indirecto con gran precisién para establecer la
curacién mucosa en la Ell. Ademas, puede ser un biomarcador
util para detectar la actividad inflamatoria residual en pacientes
asintomaticos pudiendo optimizar el tratamiento en estos pacientes
para lograr el objetivo de alcanzar la curacién mucosa. Aunque,

Estudio !19 Tipo de I’ndige . Punto de corte = Sensibilidad = Especificidad Correlacién
pacientes Ell endoscopico (ng/g) (%) (%)
D'Inca, R 31 EC SES-CD 80 81 80 0,51
D'Inca, R 46 cu Mayo 80 78 70 0,48
Af Bjorkesten, CG 64 EC SES-CD 94 84 74 -

Langhorst, J 43 EC SES-CD 48 81,8 80 0,35
Langhorst, J 42 Ccu Rachmilewitz 48 81,5 72,3 0,49
Sipponen, T 77 EC CDEIS 200 70 92 0,73
Schoepfer, AM 140 EC CDEIS 70 89 72 0,75
D'Haens, G 87 EC CDEIS/SES-CD 250 94 62 0,42
D'Haens, G 39 cu Mayo 250 71 100 0,56
Lobatén, T 115 EC CDEIS 274 76,4 97,2 0,78
Nancy, S 78 EC SES-CD 250 71 78 0,53
Nancy, S 55 CuU Rachmilewitz 250 91 87 0,75
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existe una gran heterogeneidad entre los diferentes trabajos
debido a la falta de estandarizacion de la metodologia diagnostica,
este hecho conlleva una falta de consenso en cuanto al punto de
corte 6ptimo de CF para detectar actividad endoscdpica.

Utilidad de la calprotectina fecal para valorar la
curacion mucosa y la respuesta al tratamiento en la
EC

Actualmente sabemos que alcanzar la remision clinica
en los pacientes con Ell no es un marcador prondstico muy preciso
para determinar un mejor curso de la enfermedad, sin embargo,
existe una creciente evidencia que sugiere que aquellos pacientes
que logran alcanzar la curacidn mucosa presentan un curso mas
favorable®. Se ha observado que la tasa de recidiva en pacientes que
alcanzan la curacion mucosa es inferior que en aquellos pacientes
gue mantiene actividad inflamatoria residual®. Alcanzar la curacion
mucosa también se asocia con menores tasas de hospitalizacidn, de
cirugia y de colectomia®”3,

En 2004, Roseth et al® han demostrado que la
normalizacion de la concentracion de CF se corresponde con
alcanzar la curacién de la mucosa objetivada por colonoscopia.
Analizaron en 17 pacientes con EC y 28 con CU con remision clinica
si presentar una normalizacién de la CF (<50 ug/g) se relaciona
con presentar una colonoscopia sin lesiones. Todos los pacientes,
excepto uno, que alcanzaron un valor de CF <50 mg/L presentaban
una curacién mucosa en la exploracién endoscépica.

Otra de las utilidades que presentan los biomarcadores
fecales, sobre todo de la CF, es la monitorizacion de la respuesta
a los tratamientos pudiéndose valorar la eficacia de los mismos.
La CF es un biomarcador que puede ayudarnos para detectar si
se ha alcanzado la curacion mucosa sin necesidad de realizar una
colonoscopia. Para evaluar la respuesta al tratamiento se suele
utilizarla evaluacién clinica, pero poder disponer de una herramienta
con elevada precision para estimar con alta probabilidad la buena
respuesta a los tratamientos permitiria un mejor manejo de los
pacientes. |dentificar pacientes con mala respuesta al tratamiento
seria Util para evitar la exposicién a ellos y disminuir la aparicién de
eventos adversos indicando la retirada del tratamiento. Ya que el
objetivo que debemos alcanzar es la curacidon mucosa y confirmar
si se ha logrado implicaria realizar colonoscopias repetidas. Por
ello, aquellas herramientas alternativas con elevada precision para
detectar este objetivo son fundamentales en la practica clinica. La
disminucién de los niveles de CF durante el tratamiento se asocia
con una mejoria clinica, endoscdpica e histoldgica.

Wagner et al* demostraron en un estudio con 38
pacientes (27 CU y 11 EC) la respuesta al tratamiento tras 8
semanas, fundamentalmente con mesalazina y azatioprina, segun
se alcanzara o no la normalizacién de los niveles de CF. Observaron
que una normalizacion de los niveles de CF al final del estudio
predecia una respuesta completa en el 100% de los pacientes.
Aunque el 82% de los pacientes alcanzé respuesta clinica completa
(indice Harvey-Bradshaw <5) no todos estos pacientes presentaron
una bajada significativa de CF. Este estudio presenta las limitaciones
de tener un numero bajo de pacientes y de no realizar control de

actividad endoscdpica, ya que probablemente un nimero elevado
de pacientes con EC podrian presentar actividad inflamatoria
subclinica al final de las 8 semanas de tratamiento.

En otros estudios se ha observado que un porcentaje de
pacientes con EC que alcanzan la remisidn clinica con corticoides
pueden mantener niveles de CF elevados, por lo que probablemente
no hayan alcanzado una curacién mucosa persistiendo actividad
inflamatoria residual®+.

Sipponen et al*? fueron capaces de demostrar una
disminucioén significativa en la CF (p=0,005) en pacientes con EC
que respondieron tanto clinica como endoscépicamente (SES-CD)
tras realizar el tratamiento. No observaron cambio significativo en
la concentracion de CF en pacientes sin respuesta endoscépica.

También en otro estudio, Sipponen et al*® evaluaron
el papel de la CF como herramienta util para monitorizar la
respuesta al tratamiento con anti-TNFa. Seleccionaron a 15
pacientes con EC que comenzaron tratamiento anti-TNFa, se
realizé ileocolonoscopia al inicio y a las 12 semanas de tratamiento
utilizando el indice CDEIS para valorar la actividad endoscdpica y
el indice CDAI para valorar la evolucion de la actividad clinica. Se
determind los niveles de CF basalmente, en la semana 2, semana
8 y semana 12. Tras 12 semanas de tratamiento los niveles de CF
disminuyeron significativamente (p=0,001) y los cambios en la CF
se correlacionaron con las modificaciones del CDEIS (correlacién de
Spearman; r=0,561, p=0,03). Concluyen que la CF es un marcador
no invasivo Util para valorar la respuesta de la mucosa intestinal al
tratamiento con anti-TNFa.

Utilidad de la calprotectina fecal para predecir
recidiva clinica en la EII

El curso natural de la Ell es impredecible, aunque tipicamente se
caracteriza por presentar periodos de remisién que se alternan con
periodos de recidiva clinica en los que se exacerba la inflamacién
intestinal. También puede aparecer una evolucidon con cursos
distintos como seria presentar una remision prolongada tras el
primer brote de actividad, tener una actividad leve durante los
primeros afios con un aumento de la gravedad posteriormente
o presentar actividad clinica de forma crénica a pesar de los
tratamientos instaurados. Un elevado nimero de pacientes con Ell
en remision clinica presentan algun grado de inflamacién residual
en la mucosa intestinal®. Estos pacientes se pueden detectar
observando que presentan niveles elevados de CF a pesar de estar
en remision clinica.

Varios estudios han demostrado que la concentracién
de CF puede predecir la recaida en pacientes con Ell en remision
clinica en un plazo de 12 meses. Ya en el afio 2000, Tibble et a/*
realizaron un estudio con 80 pacientes (43 ECy 37 CU) en remision.
Observaron que la CF podia predecir la recidiva con una sensibilidad
del 90% y una especificidad del 83%.

En un estudio multicéntrico prospectivo, Gisbert et
al** siguieron a 163 pacientes con Ell en remision clinica (89 EC,
74 CU). Los pacientes que presentaron recidiva clinica durante



los 12 primeros meses de tratamiento presentaban valores de
CF, en el momento de la inclusion, significativamente mayores
que los pacientes que mantenian la remisién (239 ug/g vs 136
pg/g, p<0,001). El riesgo de recaida fue del 30% para pacientes
en remisién con CF >150 ug/g y s6lo de un 7% si el valor de
CF <150 pg/g (p<0,001). Costa et al* observaron que un nivel de
CF >150 mg/g predecia un aumento de recidiva clinica en los 12
meses siguientes 14 veces mayor que los pacientes con niveles
menores a dicho punto de corte. En pacientes con EC observaron que
el riesgo sélo se aumentaba 2 veces. D'Inca et al*’ observan que los
niveles medios de CF de los pacientes con EC que experimentan una
recaida clinica en los siguientes 12 meses no fue significativamente
superior al de los pacientes que no recidivaron (p=0,055). Aunque
si observaron diferencias en el subgrupo de pacientes con EC
coldnica a favor de los pacientes que recidivaron (177 mg/Kg vs 75
mg/Kg, p=0,04). Kallel et al** siguieron a 53 pacientes con EC en
remisién clinica durante 12 meses. El 18% presentd una recidiva
clinica durante el seguimiento. Los niveles medios de CF realizados
inicialmente fueron mayores en el grupo de recidiva (381 mg/g
vs 155 mg/g, respectivamente, p<0,001). Se estimé que un punto
de corte para CF de 340 mg/g presentaba una sensibilidad del 80%
y una especificidad del 91% en la prediccién recidiva clinica, lo que
correspondia a un aumento del riesgo 18 veces superior. Garcia-
Sanchez et al* mostraron que el valor predictivo de CF fue similar
en CU y EC con afectacion del colon, pero menor en pacientes con
EC ileal. Determind un valor de CF >120 mg/g como predictor de
riesgo de recidiva con una sensibilidad del 80% y una especificidad
del 60%.

La frecuencia con la que se debe realizar las
determinaciones de la CF alin no esta bien establecida. En el estudio
STORI, publicado por Louis et al®, observan que la CF comienza
a aumentar sus concentraciones 4-6 meses antes de la recaida
clinica. De este modo, monitorizar sus niveles cada 4 meses puede
ser suficiente para detectar elevacién de la CF y actuar modificando
el tratamiento antes que el paciente presente una recidiva clinica.

Utilidad de la calprotectina para predecir recurrencia
postquirurgica en la EC

Actualmente disponemos de una serie de farmacos
que han demostrado ser eficaces en el control de la actividad
inflamatoria e incluso en la induccidn de la curacién mucosa. A
pesar de la eficacia de estos tratamientos se ha estimado que hasta
el 50% de los pacientes con EC requieren al menos una cirugia
resectiva en los 10 primeros afios de enfermedad, incluso esta cifra
puede elevarse al 70-80% a lo largo del curso de la enfermedads.
La recurrencia clinica es la norma en estos pacientes, mds aun si no
realizan tratamiento de mantenimiento tras la intervenciéns. Se ha
estimado que la recurrencia postquirdrgica puede aparecer hasta
en un 20-30% de los pacientes al afio tras reseccion ileal o ileocecal
con un incremento del 10% en cada afio posteriors.

Se han realizado varios estudios en los ultimos afios
para demostrar la precisién diagndstica de la CF en la evaluacién
precoz y no invasiva de la recurrencia postquirurgica. Orlando et a/**
demostraron que el nivel de CF determinado a los 3 meses tras la
reseccién ileocecal en pacientes con EC es superior a CDAI, a la PCR
y a la ecografia para predecir la recurrencia postquirurgica. Estimé
que un nivel de CF >200 mg/L a los 3 meses tras la intervencion

quirdrgica muestra una sensibilidad del 63% y una especificidad
del 75% para predecir recidiva postquirdrgica a los 12 meses tras
la reseccion. Scarpa et al*® observaron que no existian diferencias
significativas en los niveles medios de CF (p=0,535) en pacientes
con recurrencia clinica con respecto a los que se mantenian en
remision tras la intervencion quirlrgica. Igualmente, Lamb et
al’* tampoco observan diferencias significativas en los niveles
de CF entre el grupo de pacientes que se mantiene en remision
endoscopica y los pacientes con recurrencia postquirdrgica
(p=0,676). Sorrentino et al” observan en 12 pacientes, que realizan
tratamiento de mantenimiento con infliximab tras la reseccién
quirdrgica, que existe una elevada correlacidn entre los niveles de
CF y los hallazgos endoscopicos (r=0,84) en la monitorizacion de
estos pacientes durante 3 afios de seguimiento. Yamamoto et al*®
también analizaron en un estudio con 20 pacientes con EC el valor
prondstico de CF para predecir la recurrencia postquirdrgica. Calculd
que un valor de CF >170 ug/g, a los 6-12 tras la cirugia, estando el
paciente en remisidn clinica, determinaba una sensibilidad del 83%
y especificidad del 93% para predecir la recurrencia postquirurgica.
Lobatén et al? observaron que los pacientes que presentaban
recurrencia postquirdrgica (indice de Rutgeerts i2-i4) tenian
niveles de CF significativamente mds elevados (98 ug/g vs 234
ug/g, p=0,012). Lasson et al*®, en un estudio con 30 pacientes con
EC sometidos a reseccion ileocecal, ha observado que no existen
diferencias en los niveles de CF a los 12 meses tras la reseccion
quirurgica entre los pacientes que presentan remision endoscépica
(i0-i1) con respecto a los que presenta recurrencia (i2-i4).

Recientemente, se ha publicado un meta-analisis®
donde se han analizado 10 estudios con un total de 613 pacientes
con EC intervenidos donde se analizd el valor pronéstico de CF
para predecir recurrencia postquirdrgica. Se ha calculado que CF
tiene una sensibilidad y especificidad agrupada del 59% y del 88%
respectivamente. Se concluye que la CF es un marcador simple y no
invasivo Util para evaluar la recurrencia en los pacientes con EC tras
la intervencién quirurgica.

En otro estudio, recientemente publicado por Wright
et al’', se monitoriza la actividad endoscdpica y el nivel de CF a los 6,
12 y 18 meses tras la intervencion quirudrgica. Estiman que un punto
de corte de CF >100 mg/g identificaria a pacientes con recurrencia
endoscopica con una sensibilidad del 89%, especificidad del 58%
y valor predictivo negativo del 91%. En esta cohorte se podria
haber evitado la colonoscopia hasta en el 47% de los pacientes sin
recurrencia, aunque con el inconveniente de perder el 11% de los
pacientes que presentaron recurrencia endoscopica.

De este modo, la monitorizacidon de los niveles de CF cada
3-6 meses tras la intervencidén quirdrgica podria tener una gran
utilidad paraindicar la realizacién de la colonoscopia, con el objetivo
de evidenciar recurrencia endoscépica previa a la aparicion de
sintomas. De este modo, se indicaria la colonoscopia en pacientes
que presenten niveles de CF elevados (CF >100 pg/g en pacientes
de bajo riesgo y CF >50 ug/g en pacientes de riesgo moderado).
Aunque en pacientes de alto riesgo se deberia continuar realizando
la colonoscopia siempre entre los 6-12 meses®.
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Utilidad de la calprotectina fecal en la decision de la
discontinuacién del tratamiento con anti-TNFa

Un tema de interés en estos Ultimos afios ha sido saber
cuandoy en qué pacientes podriamos retirar los farmacos anti-TNFa
con bajo riesgo de presentar una nueva recidiva clinica. Esta idea
surge por los altos costes de esta terapia y por la preocupacién sobre
la seguridad de estos farmacos a largo plazo. La determinacién de
los niveles de CF en estos pacientes podria ser Gtil para ayudarnos
a tomar esta decisidon. En este sentido, Louis et al*® publicaron los
resultados de un estudio prospectivo (STORI) de pacientes con EC
que, estando sin corticoides, presentaban remisidn en tratamiento
con infliximab durante al menos seis meses. Tras la retirada de
infliximab se realizo un seguimiento de los pacientes observandose
que la recidiva tras la retirada se asocié a diversos factores de riesgo
entre ellos una concentracién de CF 2300 mg/g.

Conclusiones

Existeuna elevadaevidencia,generadafundamentalmente
en la ultima década, que demuestra que la CF es un biomarcador
con gran utilidad tanto en el diagndstico como en el seguimiento de
la Ell. Aunque la gran limitacidon que presenta este biomarcador es
que actualmente no estan claramente definidos sus puntos de cortes
Optimos para cada una de las posibles utilidades. La sensibilidad y
especificidad de la prueba puede variar segun el punto de corte que
determinemos en funcidn del objetivo que queramos conseguir. No
obstante, su elevada precision para detectar actividad o remision
endoscopica la convierte en una herramienta de gran utilidad que
puede permitir realizar un manejo mas eficiente de los pacientes
ayudandonos a tomar decisiones con seguridad sin necesidad de
realizar pruebas mas caras o invasivas.
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REVISIONES TEMATICAS

RESECCION ENDOSCOPICA DE POLIPOS
COLONICOS DE GRAN TAMANO

ENDOSCOPIC RESECTION OF BIG SIZE COLONIC

POLYPS
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Resumen

La polipectomia endoscépica es considerada una
técnica fundamental para todos los endoscopistas que realicen
colonoscopia, existiendo unagran variedad de técnicas endoscépicas
que permite que a dia de hoy la gran mayoria de pdlipos colénicos
sean resecables endoscépicamente. Asi, los pdlipos de dos o mas
centimetros de didmetro son actualmente abordables mediante
técnicas avanzadas de polipectomia como la reseccién mucosa
endoscdpica (RME) y la diseccidon submucosa endoscépica (DSE) por
endoscopistas avanzados, si bien estos procedimientos requieren
un mayor consumo de tiempo y recursos.

La polipectomia con asa es el procedimiento standard
para la mayoria pdlipos con baja probabilidad de malignidad,
pediculados y sésiles de <2 cm. No obstante, la escision de grandes
pélipos sésiles no susceptibles de reseccion mediante técnica
simple puede ser un reto, precisando técnicas avanzadas como la
RME, la cual permite la reseccién en bloque de pdlipos sésiles de
hasta 2 cm. Esta técnica consiste en la inyeccién submucosa de
la lesion y posterior reseccién con asa una vez esta sobreelevada
siendo esencial un minucioso andlisis de la lesidn, asi como una
adecuada clasificacion (Paris y NICE).
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La diseccién submucosa endoscépica (DSE) es una técnica
endoscopica compleja que requiere un largo entrenamiento,
permitiendo la reseccion en bloque de wuna lesién sésil,
independientemente de su tamafio, con mejores tasas de reseccion
curativa pero también con una mayor tasa de complicaciones. Dicha
técnica permite reducir el nUmero de intervenciones quirurgicas en
pélipos antes no abordables por endoscopia disminuyendo el coste
y la morbimortalidad en estos casos.

Palabras clave: polipectomia, reseccion
endoscopica, diseccion submucosa endoscépica.

mucosa

Abstract

Endoscopic polypectomy is considered a fundamental
technique for all endoscopists who perform colonoscopy, there
being nowadays a great variety of endoscopic techniques that
allows the great majority of colonic polyps to be endoscopically
resectable. Thus, skilled endoscopists can manage polyps of
two or more centimeters in diameter by means of advanced
polypectomy techniques such as endoscopic mucosal resection
(EMR) and endoscopic submucosal dissection (ESD), although these
procedures require higher time and means consumption.

Snare polypectomy is the standard procedure for most
pedunculated and sessile <2 cm polyps with low probability of
malignancy. However, excision of large sessile polyps that cannot
be resected using a simple technique can be a challenge, requiring
advanced techniques such as EMR, which allows the overall
resection of sessile polyps up to 2 cm. This technique consists of
the submucosal injection of the lesion and its later resection with a
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snare once it is elevated. A thorough analysis of the lesion as well
as its adequate classification are essential (Paris and NICE).

Endoscopic submucosal dissection (ESD) is a complex
endoscopic technique that requires a long training, allowing
the overall resection of sessile lesions, regardless of their size,
with better curative resection rates but also with a higher rate
of complications. This technique allows to reduce the number
of surgical interventions in polyps which could not be previously
managed by endoscopy, reducing cost and morbidity and mortality
in these cases.

Keywords: polypectomy, endoscopic mucosal resection,
endoscopic submucosal dissection.

Introduccion

La polipectomia endoscopica ha demostrado reducir el
riesgo de desarrollo de cancer de colon y es considerada una técnica
fundamental de todos los endoscopistas que realicen colonoscopia.
Existe una gran variedad de técnicas endoscopicas cuyo uso puede
variar enormemente en funcion de la disponibilidad del centro,
la localizacidn y caracteristicas del pdlipo o las preferencias
individuales, pero dicha variabilidad permite que a dia de hoy lagran
mayoria de poélipos coldnicos sean resecables endoscopicamente?.

Se entiende por pdlipos grandes o dificiles, aquellos
pélipos pediculados o sésiles, mas frecuentemente, de dos o mas
centimetros de didmetro, en los que generalmente la reseccion
endoscopica supone un reto dado el riesgo de complicacion del
procedimiento y la posibilidad de una polipectomia subdptima. A
menudo, se recurre al tratamiento quirdrgico para su reseccion, con
una mayor tasa de morbimortalidad, sin embargo, ésta es posible
si el endoscopista tiene experiencia en técnicas avanzadas de
polipectomia, teniendo en cuenta que para estos procedimientos
se requiere un mayor consumo de tiempo y recursos?®.

En todos los pacientes es preciso realizar una adecuada
historia clinica que recoja las principales comorbilidades vy
tratamiento habitual, haciendo especial hincapié en la toma de
anticoagulantes y/o antiagregantes, recomendandose la retirada
de los antagonistas P2Y12 (Clopidrogrel, Pasugrel o Ticagrelor)
en pacientes en los que se realiza procedimientos endoscopicos
de alto riesgo con bajo riesgo trombdtico los cinco dias previos al
procedimiento, pero mantener el tratamiento con Aspirina a bajas
dosis tanto en los pacientes de bajo o alto riesgo trombdtico’.
Resulta esencial a su vez, disponer previo al tratamiento
endoscopio de recuento plaquetario y coagulacién. El paciente
debe ser informado adecuadamente de los riesgos y beneficios
del procedimiento, firmando el consentimiento. También es
fundamental una adecuada preparacién para que la exploracidn
sea optimasd.

A continuacion, trataremos las principales técnicas
empleadas teniendo en cuenta que durante los procedimientos
debemos disponer de personal asistente experimentado capaz de
coordinarse con el endoscopista en el acto de la polipectomiad.

1. Polipectomia con asa

INDICACIONES Y SELECCION DE PACIENTES

Se trata de un procedimiento dirigido a pélipos con baja
probabilidad de malignidad, siendo adecuada para la mayoria de
los pélipos pediculados y sésiles de <2 cm. Los pdlipos pediculados
con alta sospechosa de malignidad pueden ser extirpados con asa
de polipectomia seguidos de examen microscépico, no siendo
precisos tratamientos mas avanzados en caso de que el pediculo
esté libre de tumor?.

CONTRAINDICACIONES

Generalmente se debe de evitar®:

- Pdlipos sésiles con base >2cm (por el riesgo de
perforacion y sangrado), aunque en el caso de pacientes con gran
comorbilidady riesgo quirdrgico, que no tolerarian una laparotomia,
la polipectomia con asa podria ser una opcion.

- Polipos mdltiples.

- Sospecha de malignidad (Paris type O-1l + c).

- Pacientes con alto riesgo hemorragico.

TECNICAS DE RESECCION

Se debe realizar una colonoscopia completa en
todos aquellos pacientes a los que se somete a polipectomia,
y generalmente esta se realizard durante la retirada. Antes de la
misma, deberiamos dedicar el tiempo suficiente a optimizar la
visualizacion, posicidn, tamafo y forma del pdlipo®. La técnica de
reseccién varia en funcién del tamario y el tipo de pdlipo.

A) Pdlipos <0,5 cm de tamafio

Pueden ser extirpados con asa de polipectomia con o sin
electrocoagulacion, pinzas de biopsia o destruidos con APC.

B) Pdlipos pediculados

Debemos tener una adecuada visualizacién del pediculo
previa a la polipectomia para no incurrir en complicaciones
indeseadas, asi como separarlo de la pared antes de la reseccidon
para prevenir quemaduras en profundidad. En pdlipos con
pediculos cortos el asa debe colocarse lo mas proxima posible al
pélipo. Sin embargo, en los pdlipos de pediculo largo, es apropiado
dejar de 0,5-1 cm de pediculo . De esta forma,
aseguraremos una adecuada coagulacién con reduccién del riesgo
de sangrado y perforacion®

En aquellos pdlipos con presencia de grandes vasos o
con pediculos gruesos existe un mayor riesgo de sangrado, una
forma de evitar esta complicacion, seria el uso del “endoloop” o clip
hemostatico para ligar/clampar dicho pediculo previo a la reseccion,
siendo el primero util también para ligar pediculos de gran longitud

. Posteriormente, debemos clampar el
pediculo remanente con clips metélicos para prevenir y/o detener
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C) Pdlipos sésiles

Se debe de colocar el asa de polipectomia ligeramente
por encima de la base del pdlipo, tratando de evitar de esta forma
una reseccion demasiado profunda y la escision de mucosa sana
en la medida de lo posible, minimizando el riesgo de perforacion

Un adecuado balance entre la
coagulacién y el corte, previene de la perforacién y la hemorragia.
Una alternativa mas segura podria consistir en la inyeccién de suero
salino en la base para elevar la lesién y proceder en un segundo
tiempo a la polipectomia. En caso de grandes pdlipos sésiles, la
polipectomia en “piecemeal” constituye una mejor opcioné.

A) Separacion del pdlipo de la pared para la reseccion. B) Se conserva
parte del pediculo. (Cortesia de Zhou).

A) Pdlipo de 2 cm de colon descendente, con pediculo corto.
B) Inyeccion profilactica de solucién de Adrenalina 1/20.000.
C) Polipectomia con asa. D) Escara pos-polipectomia, nétese un vaso
no sangrante. E) Colocacién profilactica de hemoclip. (Cortesia de
Uwe Seitz, MD; Sabine Bohnacker, MD and Nib Soehendra, MD.

Polipectomia con asa. A) Pdlipo sésil en recto. B) Se realizd
polipectomia con asa. C) Se observa reseccion completa. D) Muestra
histolégica.

TATUAJE

Debemos considerar realizar el tatuaje de aquellos
pélipos sugerentes de cancer invasivo para asi facilitar la localizacion
futura. La tinta china es el agente de identificacion preferido para
el tatuaje ya que es fagocitada por los macréfagos proporcionando
una marca casi permanente de facil deteccién. Se diluye con suero
salino a una concentracién 1:100 y se inyecta en la capa submucosa
en angulo oblicuo tangencial a la pared del colon con precaucién de
no penetrar por completo la pared. La practica comun es tatuar la
lesién en dos o cuatro cuadrantes:.

A) Pélipo pediculado de pediculo grueso. B) Se coloca "endoloop" en
el centro de pediculo. C) Se realiza polipectomia con asa por encima
del "endoloop". D) Escara de polipectomia. (Cortesia de Zhou).

TECNICAS DE RECUPERACION DE LA PIEZA

El método mas sencillo consiste en la succidn del pélipo
aspirando el mismo a un colector de pélipos a través del canal de
el sangrado?. Si el tamario de la cabeza del pdlipo supera al asa de aspirado. Como desventaja, puede conllevar la fragmentacion de
mayor didametro, éste puede ser extirpado en “piecemeal”. la pieza dificultando su estudio histoldgico. Una segunda opcion,
seria succionar el pdlipo acercandolo a la punta del endoscopio, y
extraerlo mediante retirada completa de éste. Los pdlipos de gran

tamafio pueden ser recuperados con cesta de Roth o tripode®.



MANEJO DE COMPLICACIONES

Hemorragia

Cuando se trata de un sangrado babeante o pulsatil,
se debe actuar inmediatamente mediante ligadura con endoloop
o colocacidn de clips hemostaticos
Si persiste pediculo residual este puede ser atrapado con el asa
para detener el sangrado. Los sangrados leves no requieren
manejo especial ya que suelen ser autolimitados. El sangrado
diferido, entendido como aquel que acontece tras 24 horas del
procedimiento, puede manejarse de forma conservadora en caso
de sangrados minimos. Sin embargo, ante un sangrado masivo se
debe realizar colonoscopia para identificar el punto sangrante y
proceder a una adecuada hemostasia®.

Sangrado tras polipectomia a través de pediculo residual. A) Sangrado
en babeo de pdlipo antes de la reseccion. B) Tras la reseccion con
asa, se evidencia sangrado activo desde el pediculo. C) Colocacién de
"endoloop" para ligar el pediculo residual para detener el sangrado.
D) Resolucion del sangrado.

Perforacion

La clave para reducir el riesgo de perforacidn es evitar una
coagulacién en excesiva profundidad, alejando la base del pdlipo de
la pared en la medida de lo posible en el momento de la escision.
Situaciones que conllevan un mayor riesgo de perforacion son la
extirpacién de todo el pediculo, asi como la reseccion con pobre
visualizacion. En caso de defecto mucoso amplio tras la extirpacidn
se recomienda cerrar dicho defecto mediante la colocacién de
clips hemostaticos. Las técnicas de inyeccidn y la reseccién en
“piecemeal” reducen el riesgo de perforacioné.

Sindrome postpolipectomia

Una situacidén especial la constituye el denominado
sindrome postpolipectomia o de quemadura transmural del colon,
que se debe a la lesidon por quemadura eléctrica de todo el espesor
de la pared intestinal, afectandose la serosa, pero sin producirse

perforacion libre. Su incidencia se estima entre el 0,003% hasta el
0,5% de las colonoscopias®*'. Suele aparecer en las primeras 12 horas
tras el procedimiento, pero puede diferirse hasta 5 dias después
del mismo®. Clinicamente, la mayoria de pacientes presentan
dolor abdominal leve y sensibilidad a la palpacién en la zona de la
polipectomia, pero en ocasiones se puede presentar como dolor
intenso, con defensa y rigidez abdominal, fiebre y leucocitosis,
cuadro clinico muy semejante a una perforacién, precisando
de técnicas de imagen para distinguir ambas entidades®; su
tratamiento es conservador, con reposo digestivo y antibioterapia®.

2. Reseccion mucosa endoscépica (RME)

En el tracto digestivo, la capa mucosa y muscular estan
unidas entre si por tejido conectivo y pueden separarse facilmente.
Por lo tanto, es posible resecar la mucosa y la submucosa sin dafiar
la capa muscular. La pared del tracto gastrointestinal tiene sélo 4
mm de espesor por lo que se requiere un manejo especial para
evitar la perforacién; siendo la elevacion correcta de la mucosa
extremadamente importante. Para conseguir esto, la inyeccion
de solucidn salina u otros liquidos en la capa submucosa o bien,
el levantamiento mecanico utilizando instrumentos especiales (por
ejemplo, dispositivos de ligadura) son técnicas faciles y eficaces.
Después de esto, la mucosa objetivo puede ser capturada y
resecada con seguridad. Asi, con este procedimiento se consigue
una escision radical de la mucosa afecta, siendo el plano de
reseccion la submucosa.

Previo a la realizacion de la técnica, la lesién debe ser
adecuadamente estadiada®?®.

INDICACION

Actualmente la visualizacién y estudio endoscépicos de
la lesidn para la toma de decisiones terapéuticas esta desplazando
la necesidad de toma de biopsia y estudio histoldgico'. Es muy
importante por ello el uso de clasificaciones que nos permitan
predecir el potencial maligno de una lesion, asi como la posibilidad
de invasion submucosa y metastasis ganglionares®. En primer lugar,
es necesario clasificar la lesion como polipoide o no polipoide v,
dentro de este grupo, como plana elevada, totalmente plana, plana
deprimida, o como forma combinada. Dicha descripcidon obedece
a la clasificacién de Paris “ que se ha consolidado
como la nomenclatura estandar para la descripcién vy tipificacion
de las neoplasias superficiales (tipo 0). Macroscépicamente las
lesiones superficiales pueden ser divididas en tres grupos: lesiones
protruidas (0-1), planas (O-lla: planas elevadas, O-llb: totalmente
planas, y O-llc: planas deprimidas) y excavadas (0-lll) si bien en
las neoplasias superficiales del colon esta Ultima categoria no se
contempla dado que las lesiones excavadas o ulceradas no ocurren.
El valor prondstico de la clasificacion de Paris, demostrando el
diferente comportamiento biolégico y mayor riesgo de neoplasia
invasiva asociado a las lesiones plano-deprimidas (0-lic) ha sido
descrito recientemente®. La superficie del pdlipo, descrito en
la clasificacion de Kudo, también se describe como no granular
(LST-NG) y granular (LST-G), de tal modo que las lesiones del tipo
LST-NG con frecuencia se tratan de lesiones con alto grado de
displasia o carcinoma invasivo®.
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La visualizacién de la arquitectura capilar mediante la
observacién de la lesién con NBI (Narrow Band Imaging) permite
a su vez el diagndstico diferencial de las mismas, diferenciandose
segun el patron capilar y la superficie, tres tipos de lesiones segun
la clasificacion de NICE (NBI International Colorectal Endoscopy)
que permiten la distincion de forma endoscépica de un pdlipo
hiperplasico de una adenoma o carcinoma invasivo'®?’ (Tabla 1).

La RME se considera una técnica efectiva y segura para
la escisiéon de grandes pdlipos sésiles no susceptibles de reseccidén
mediante técnica simple; pero, deberia ser realizada Unicamente
por endoscopistas experimentados en centros de gran volumen?.
Permite la reseccidon en bloque de pdlipos sésiles de hasta 2 cm.
Para lesiones de mayor tamafio, se debe realizar reseccién en .

==

piecemeal para disminuir el riesgo de perforacién*. El tratamiento

serd definitivo cuando el estudio histolégico demuestre reseccién = i
completa (RO) sin existir invasion linfovascular ni submucosad. e s e Protrudf._sissi]c
0-lla 0-11b olic W
La eleccién de la técnica dentro de las distintas opciones Superficial, elevated Flat Superficial shallow,
disponibles depende de la localizacién del pdlipo, el aspecto depressed
macroscopico del tumor y de la experiencia del endoscopista. m
Excavated

SOLUCION DE INYECCION

Anexo 1

Se han empleado una gran variedad de soluciones para

la creacién del cojin submucoso que incluyen solucién salina Clasificacion de Paris.

Tabla 1. Clasificacion de NICE (NBI International Colorectal Endoscopy). NBI (Narrow Band Imaging).

Color

Vessels

Surface Pattern

Type 1

Same or lighter than background

None, or isolated lacy vessels coursing
across the lesion

Dark or white spots of uniform size, or
homogeneous absence of pattern

Type 2

Browner relative to background (verify
color arises from vessels)

Brown vessels surrounding white
structures

Oval, tubular or branched white
structure surrounded by brown vessels

Type 3

Brown to dark brown relative to
background; sometimes patchy whiter
areas

Has area(s) of disrupted or missing
vessels

Amorphous or absent surface pattern

Most likely pathology Hyperplastic Adenoma Deep submucosal invasive cancer

Examples
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normal (fisioldgica), solucion salina hiperténica (3%), glucosa
hipertdnica, soluciones de glicerol y solucién de adrenalina diluida
(1:10.000). El tipo de solucién de inyeccién a emplear no estd alin
estandarizado®®. El suero salino es el mas ampliamente utilizado
por su gran disponibilidad, baja toxicidad y por ser econémico, sin
embargo, la elevacién que produce es menos marcada respecto
a otras sustancias y su efecto es menos prolongado por su rapida
absorciond. La ventaja de la solucién de adrenalina (10 ml) es la
vasoconstriccién causada por la catecolamina y la consiguiente
reducciéon del riesgo de hemorragia®®. El indigo carmin es un
colorante que permite definir la extensidn de la lesidn, y ademas, al
no penetrar la muscularis mucosa, permite identificar la disrupcién
de esta guiando la reseccidné.

En el caso de existir fibrosis submucosa, no se conseguira
la elevacidn de la lesién y el fluido inyectado saldrd a alta presion.
En caso de no conseguir la elevacién de la lesion, lo que se conoce
como “non-lifting sign” se debe de interrumpir el procedimiento,
siendo este signo sugestivo de invasion en profundidad?.

TECNICA DE INYECCION Y CORTE

En primer lugar, procederemos a localizar los margenes de
la lesion y a su tincion. Continuaremos con la inyeccion submucosa
la cual se debe empezar por el margen distal al endoscopio pues,
de lo contrario, la elevacién del margen proximal impedira el acceso
al distal. Una vez la lesion esta sobre elevada, procederemos a su
reseccion con asa . Con ésta debemos
abarcar unos 0,5 cm mas alla del borde de la lesidn y se cerrard
progresiva y suavemente a la vez que aplicamos succion. Se prefiere
el uso de asas trenzadas (ya que las de monofilamento conllevan un
mayor riesgo de reseccidén incompleta) y se prefiere la técnica de
inyeccion reseccidn secuencial en lugar de elevar inicialmente por
completo la lesiéns.

RME de pdlipo coldnico. A) Elevacién de la lesion tras inyeccidn
submucosa. B) Se rodea la lesién con el asa. C) Reseccion. D) Aspecto
de la mucosa tras RME. (Cortesia de Zhou).

RME ASISTIDA POR CAPUCHON (RME-C)

Para esta técnica, se coloca en el extremo del endoscopio
un capuchdén de plastico especialmente disefiado para esto.
Posterior a la elevacién de la lesidon objetivo, ésta es aspirada
dentro del capuchdn y se reseca con un asa de diatermia

que ha sido previamente cargada en una ranura del
borde inferior del capuchdn®. Normalmente se utiliza para lesiones
limitadas a la mucosa y tumores submucosos originados tanto de
musculares mucosa como de submucosad.

RME CON LIGADURA (RME-L)

En este método, no se precisa de inyeccién submucosa.
En primer lugar, la lesién objetivo es aspirada dentro del cilindro
de ligadura, y, a continuacidn, se libera una banda elastica que
permite la creacidn de un pdlipo. El pdlipo se reseca luego en su
base por encima o por debajo de la banda
elastica®®. Una alternativa a la banda elastica es el uso de endoloop?.

RME de lesion asistida por capuchén. (Cortesia de Zhou).

RME empleando ligadura con banda. (Cortesia de Zhou).

RME CON ENDOSCOPIO DE DOBLE CANAL

Tras la inyeccidon submucosa de la lesidn, se introduce
el asa de polipectomia a través de un canal y una pinza a través
del segundo. La pinza se utiliza para agarrar y levantar la lesion
permitiendo que ésta sea atrapada y resecada por el asa. El uso
del endoscopio de doble canal en el colon es un desafio debido a
su rigidez siendo una técnica dificil de realizar y existiendo poca
documentacion de ella en la literatura®.

RME EN PIECEMEAL

Se utiliza para aquellas lesiones que por su gran tamafio

no permiten su extirpacion

en bloque (generalmente lesiones mayores de 25 mm)®. Se
recomienda resecar la parte mas dificil de la lesion en primer lugar.



Como inconveniente, esta técnica presenta una mayor probabilidad
de dejar lesién residual con el consecutivo riesgo de recurrencia.
Para minimizarlo, podemos realizar una incisién en la mucosa
normal rodeando la lesién mediante “hook knife” tras la inyeccidén
submucosa. Tras la reseccién completa de la lesion los pequefios
islotes de tejido residual se trataran mediante APC. Es Gtil la tincidén
con indigo carmin para guiar el plano adecuado de reseccion.
Para recuperar la muestra se suele usar cesta de Roth y tras ello,
debemos fijarla con agujas para mantener la correcta orientacion
para el estudio histoldgico®.

A) LST de tipo granular en el ciego. B) Inyecciéon de submucosa.
C) y D) Reseccion fragmentaria de la lesion. E) Margenes de reseccion.
F) Recuperacién de los fragmentos resecados. (Cortesia de Zhou).

Hemorragia tratada mediante argon. (Cortesia de Zhou).

Hemorragia tratada mediante colocacién de clip. (Cortesia de Zhou).

Reseccidn endoscdpica de pdlipos coldnicos de gran tamafio. F. Valverde-Lopez

MANEJO DE LAS COMPLICACIONES

Hemorragia

La complicacion mas frecuente de la RME es la
hemorragia; puede ocurrir inmediatamente tras el procedimiento o
ser diferida, apareciendo generalmente en las primeras 12-24 horas
tras la técnica. La hemorragia arterial es muy rara, pero el sangrado
venoso no es infrecuente®®. Los sangrados leves se resolveran
mediante coagulacion, pudiendo emplear para ello pinza de biopsia
o APC . Los sangrados de mayor cuantia,
precisaran de inyeccion de agentes esclerosantes y/o colocacién de
clip hemostaticos?®

Perforacion

La perforacion es la complicacién mas grave asociada a la
RME. El riesgo de perforacidn asociado a RME es aproximadamente
0,35%, mucho mayor que con la polipectomia simple (0,053%). Asi,
siempre debemos inspeccionar la zona de reseccidn para descartar
la existencia de una perforacion. La tinciéon con colorante es de
ayuda para identificarla ya que debe de tefiir uniformemente la
base de reseccidn (submucosa) y cualquier solucion de continuidad
debe de alertarnos de la posibilidad de perforacién?. Si se visualiza
durante el procedimiento, puede intentarse el cierre mediante
colocacion de endoclips?

Cierre de perforacién mediante el uso de hemoclip. (Cortesia de
Zhou).

Cierre con clip de una pequefia perforacion lineal tras RME en bloque
de adenoma cecal®.

Estenosis post RME

Después de una reseccién amplia, principalmente circular,
el fendmeno de cicatrizacion puede conducir a estenosis. En la
mayoria de las ocasiones, esta complicacion puede ser resuelta
satisfactoriamente por medio de dilatacién con balén o el uso de
prétesis auto expandibles®.



Seguimiento post-RME

El objetivo es la deteccidn y tratamiento de enfermedad
residual. La RME tiene unas tasas de recurrencia local que varian
de 0% al 9,1% y del 10% al 23,5% para la reseccién en bloque y
en piecemeal respectivamente. Se debe realizar una colonoscopia
alos 1, 6y 12 meses; y posteriormente cada afio. Si no se objetiva
recurrencia tras dos afios de seguimiento, podemos hablar de
curacion®®.

La tasa de recurrencia oscila entre 0-40%, siendo dificil
comparar las diferentes series debido a las amplias variaciones en
el tamafio del pdlipo y la duracidn del seguimiento. Es probable que
los pacientes con adenomas de mayor tamafio tengan un riesgo
mayor de recurrencia®.

3. Diseccion submucosa endoscdpica

El objetivo de la diseccién submucosa endoscdpica
(DSE) es lograr la reseccion en bloque de una lesion sésil,
independientemente de su tamafio. Esto facilita la evaluacién
histoldgica y mejora las tasas de reseccidn curativa, incluso para
el carcinoma invasivo®. Previo a la DSE se recomienda el uso de
endoscopia de alta definiciéon y cromoendoscopia con el fin de
establecer la viabilidad de la resecciéon endoscdpica’®. Aunque la
DSE es una técnica compleja que exige un gran consumo de tiempo
y recursos y se asocia a un mayor riesgo de eventos adversos que
otras técnicas endoscopicas, comparada con la reseccién quirurgica,
es significativamente mas barata e implica un mantenimiento
superior de la calidad de vida de los pacientes'*?,

Los pasos recomendados en el aprendizaje de la DSE en Europa
serian los siguientes: a) conocimiento de fundamentos tedricos en
el diagndstico y tratamiento endoscopico de neoplasias precoces
del tracto gastrointestinal; b) observacidn de casos reales realizados
por expertos orientales; c) adquisicién de habilidades basicas en
la técnica de DSE mediante entrenamiento tutorizado en modelo
animal; d) realizacion de primeros casos clinicos seleccionados bajo
supervisién de experto/s; y e) formaciéon continuada en modelo
animal. En Europa, es necesario realizar al menos 10- 20 DSE
anuales para alcanzar el grado de capacitacién en DSE®°,

CURVA DE APRENDIZAJE

La DSE es una técnica endoscépica que requiere una
precisiony habilidad excelentey requiere de unlargo entrenamiento,
idealmente tutelado por expertos en la técnica. Antes de comenzar
el entrenamiento los autores japoneses consideran que se deben
de cumplir los siguientes requisitos: haber realizado >1.000
colonoscopias; manejo de cromoendoscopia y endoscopio de
magnificacion; haber realizado >30 DSE en estomago. Ademas, es
preciso iniciarse en la técnica con animales de experimentacion (al
menos 10 DSE deben ser realizadas en modelos animales antes de
comenzar con los pacientes) y posteriormente, los procedimientos
iniciales deben ser supervisados por expertos.

INDICACIONES

La mayoria de las lesiones superficiales coldnicas y
rectales pueden eliminarse de forma eficaz y curativa mediante
polipectomia estandar y/o mediante RME. La DSE debe ser
considerada en aquellas lesiones con alta sospecha de invasion
submucosa limitada que se basa en dos criterios principales:
morfologia deprimida y patrén de superficie irregular o no-granular,
particularmente si las lesiones son mayores de 20 mm®. También
consideraremos realizar DSE en las lesiones que de otro modo no
pueden ser eliminadas de forma éptima y radical®®, en enfermedad
residual o recurrencia tras RME >1 cm y lesiones rectales bajas cuya
confirmacion histoldgica no es posible tras biopsias repetidas®. En
caso de recurrencia tras RME, la fibrosis submucosa hace dificil la
repeticiéon de la misma, pero la DSE si permite una reseccién en
bloque en estos casos?.

CONTRAINDICACIONES

Alteraciones de la coagulacion y comorbilidades
cardiorrespiratorias graves. En los pacientes que toman
anticoagulantes, estos deberian ser retirados cinco dias antes del
procedimiento.

TECNICA

Se recomienda el uso de fuente de CO, para la insuflacién
con el objetivo de reducir el riesgo de las complicaciones
relacionadas con el gas®. La realizacion de la DSE se basa en los
siguientes puntos

DSE de lesidn en el cuerpo géstrico. A) Lesidn en la parte posterior del
cuerpo gastrico. B) Identificacién del borde de la lesion después de la
tincién con indigo carmin. C) Marcaje con "hook knife". D) Diseccion
de la lesién. E) Aspecto de la mucosa tras la diseccién del tumor. F)
Especimen resecado. (Cortesia de Zhou).

1. Marcaje: El inicio de la diseccion debe realizarse con
el marcado de la lesién, empleando para ello “hook knife” con
corriente de coagulacién o APC. Dicho marcaje se realizara a unos
5-10 mm del borde de la lesion.

2. Inyeccién submucosa: seguiremos un método similar
al empleado en la RME.



3. Incision mucosa: se realiza por la parte externa de
las marcas previas y siguiendo las mismas alrededor de la lesion,
en forma de circunferencia o semicircunferencia. Durante el
procedimiento debemos visualizar en todo momento la punta del
bisturi.

4. Diseccion: se recomienda el empleo de capuchdn
trasparente para mejorar la visualizacién y se debe comenzar por el
borde interno de la incisidén siguiendo una direccion tangencial a la
lesion.

5. Recuperacion de la muestra histoldgica: es similar al
método empleado en la RME. El tejido debe fijarse en papel de
corcho o grueso con agujas con cuidado de que el espécimen no
quede tirante. Se debe evitar la colocacion de la aguja a través
de una lesidn sospechosa o demasiado cerca de los bordes de la
muestra, ya que esto puede obstaculizar el examen adecuado de las
lesiones asi como de las lineas de reseccion®*2,

Tras la diseccion se administraran de forma rutinaria
antibidticos y agentes hemostaticos. El paciente debe permanecer
en dieta absoluta durante un dia y en ausencia de dolor abdominal,
signos de sangrado o distensién, se puede comenzar dieta liquida al
segundo dia y blanda el tercero®.

MANEJO POST-DSE

Conceptualmente se considera éxito técnico la
eliminacion de la lesién objetivo en una sola pieza (en bloque)
con evidencia macroscopica de eliminacidn completa de la lesion;
reseccidon en bloque a aquella lesidn exitosamente resecada en una
pieza; reseccion completa a aquella reseccion en bloque en la que
la pieza presenta margenes verticales y horizontales libres de tumor
y reseccidn curativa a aquella reseccién completa con bajo riesgo
de diseminacion linfatica. La reseccién se considera incompleta
cuando los margenes laterales o verticales son positivos para
invasion tumoral (definida como R1) o cuando los margenes no son
evaluables debido a los efectos de la quemadura (definidos como
RX). La valoracién histoldgica de la pieza nos indicara si la reseccién
ha sido curativa, o, de lo contrario si es preciso algun tratamiento
adicional®.

Las guias establecen?:

- Una reseccién en bloque RO de una lesién superficial
con histologia no mas avanzada de adenocarcinoma bien
diferenciado (G1-G2), invasiéon submucosa <1 mm (sm1), sin
invasion linfovascular, se considera curativa.

- La cirugia se recomienda si existe invasion linfovascular,
infiltracion mayor de 1 mm, margenes verticales positivos o
no valorables, o tumor pobremente diferenciado con invasién
submucosa.

- En caso de margenes horizontales positivos sin otros
factores de riesgo, se puede proceder a un seguimiento o re-
tratamiento endoscépico en lugar de cirugia.

Reseccidn endoscdpica de pdlipos coldnicos de gran tamafio. F. Valverde-Lopez

PREVENCION Y TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES

En comparacion con la RME, la DSE se ha asociado con
un mayor riesgo de sangrado y perforacion. Sin embargo, el perfil
de seguridad del procedimiento puede considerarse adecuado,
ya que casi todas las complicaciones pueden ser manejadas
endoscopicamente®®.

La perforacién y el sangrado son las principales
complicaciones de la DSE, sucediendo hasta en el 1% y el 5%
respectivamente en algunas series. A continuacion, presentamos
estas y otras complicaciones que pueden suceder durante o tras la
DSE®.

Hemorragia

La hemorragia puede ser clasificada como inmediata
(durante el procedimiento) o diferida (tras el procedimiento y
hasta las dos semanas posteriores), aunque, hasta el 76% de
las hemorragias diferidas acontecen dentro de las primeras 24
horas. La incidencia media de hemorragia es del 2%. Si durante
el procedimiento identificamos sangrado procedente de vasos
submucosos, la coagulacion puede conseguirse con el mismo bisturi
o APC ; sin embargo, en caso de implicar a
vasos de mayor calibre, sera preciso utilizar pinzas hemostaticas.
Si las técnicas anteriores no consiguen detener el sangrado, se
recurrird al uso de clips hemostaticos, aunque con la precaucion de
usarlos en momentos precoces del procedimiento®,

Sangrado de pequefios vasos submucosos tratados mediante APC.
(Cortesia de Zhou).

Perforacion

Las tasas de perforacidn se situan en torno a un 5%. La
perforacion identificada durante la DSE generalmente se puede
tratar endoscépicamente con la colocacion de clip hemostaticos o
endoloop . En caso de que el didmetro
del defecto mucoso sea mayor que la amplitud del clip abierto, se
puede reducir el defecto mediante succién (“suction-clip-suture”) o
utilizar el dispositivo Ovesco. No se realizara el cierre inmediato de
la perforacion, sino que se debe de continuar con la DSE ya que, de
lo contrario, la colocacién del clip puede interferir con la correcta
realizacion de la DSE.

Una buena preparacion intestinal y un cierre completo
del defecto son esenciales para la prevencion de la peritonitis.
Tras una perforacién post-DSE vy cierre endoscépico de la misma,



se debe indicar ayuno, fluidoterapia y antibioterapia endovenosa,
con vigilancia clinica y radiolégica. Cuando los métodos anteriores
fallan, se precisa de intervencidn quirdrgica®22,

La perforacion diferida es una complicacién poco
frecuente pero grave que generalmente requiere de actitud
quirdrgica. Suele aparecer aproximadamente a los 3 dias del
procedimiento. El tratamiento conservador (ayuno, fluidoterapia
y antibioterapia endovenosa) puede contemplarse Unicamente
en los casos de peritonitis localizada con evolucion favorable;
siendo mandatorio una observacién estrecha del paciente. Si en la
evolucién del paciente aparece fiebre, peritonismo o deterioro del
estado general, serd preciso cirugia urgente®.

Figura 16

Cierre con clip de perforacion tras DSE.

Otras complicaciones

- Estenosis cicatricial: se asocia a disecciones extensas y
el tratamiento es el mismo al empleado en aquellas estenosis post-
RME?,

- Neumoperitoneo con compromiso respiratorio: se
debe realizar puncién con aguja de 20G en el abdomen superior
para descompresion. En caso de estabilidad hemodinamica y buen
estado general, con minimo dolor abdominal y distensién, sin
rigidez a la palpacion la cirugia puede ser evitada y mantener un
abordaje conservador®.

- Neumotdrax: debe ser confirmado mediante radiografia

de térax; v, si se acompafia de compromiso respiratorio (saturacion
<90%), serd preciso colocar un drenaje toracico para su resoluciéns.

SEGUIMIENTO TRAS DSE

La DSE se asocia con tasas de recurrencia local bajas que
oscilan entre 0%y 3% (inferiores a las de la RME. A pesar de esto, no
hay una evidencia clara para decidir cual es la vigilancia éptima post-
DSE. La mayoria de los autores recomiendan una nueva colonoscopia
3-6 meses después del tratamiento y, si no hay evidencia de
recurrencia, se repetira al afio. Después de una reseccidén con
margenes laterales positivos sin indicacidn de cirugia se recomienda
colonoscopia con biopsias a los tres meses®.
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CASO CLINICO

ANISAKIASIS SINTOMATICA DE COLON

SYMPTOMATIC COLONIC ANISAKIASIS

A. Martin-Lagos Maldonado?, ]. Guilarte Lopez-Mafas!, A. Benavente-Fernandez?,
M.D. Vinuesa-Guerrero?

Resumen

La anisakiasis es una enfermedad parasitaria que esta
aumentando en nuestro medio. Sus sintomas son inespecificos, lo
que a menudo lleva a un diagndstico erréneo de abdomen agudo
0 a una obstruccidn intestinal, derivando en un abordaje quirtrgico
urgente innecesario. Por este motivo, su diagndstico requiere una
alta sospecha clinica e interpretacién de los datos clinicos, analiticos
y de imagen, que permitan un diagndstico certero y adecuado
manejo de estos pacientes.

Palabras clave: anisakiasis coldnica, anisakiasis intestinal,
abdomen agudo, inmunoglobulina E, parasitosis gastrointestinal.

Abstract

Colonic anisakiasis is a parasitic disease which is
becoming increasingly common in our environment. Its non-specific
symptoms often lead to a mistaken diagnosis of acute abdomen or
an intestinal blockage condition, which also lead to inappropriate
surgical treatment. For this reason, clear clinical suspicion and
interpretation of the symptoms, analytical and imaging findings are
required for the proper diagnosis and handling of these patients.

Keywords: colonic anisakiasis, intestinal anisakiasis,
acute abdomen, immunoglobulin E, gastrointestinal parasitosis.
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Introduccion

Mujer de 50 afios, sin antecedentes médicos de interés,
que acudid a urgencias por episodio de dolor abdominal cdlico
en flanco derecho, de 10 dias evolucidn, asociado a nduseas y
aumento del nimero de deposiciones de consistencia blanda y sin
productos patoldgicos. No presentaba fiebre ni otros sintomas. En
la exploracidn fisica, el abdomen era doloroso en flanco derecho, sin
signos de peritonismo. Los parametros analiticos fueron normales
destacando Unicamente una eosinofilia (1.450 pL) con recuento
leucocitario normal. Una ecografia abdominal urgente reveld
la existencia de un engrosamiento mural del colon ascendente.
Se solicitd entonces un estudio de heces con coprocultivo y
parasitos que fueron normales, y niveles de inmunoglobulina
IgE que resultaron elevados (1.799 U/mL). La realizaciéon de una
colonoscopia confirmé la presencia en colon derecho de una lesion
Unica, nodular, de unos 16-20 mm, con centro ulcerado, cuyo
estudio histoldgico fue compatible con granuloma con intenso
infiltrado eosindfilo y linfocitico a nivel de la mucosa y submucosa
(Figura 1). Reinterrogando a la paciente, reconocid la ingesta de
pescado crudo (anchoa) 20 dias antes. La sospecha clinica de una
anisakiasis fue confirmada apoyada con el resultado positivo de
anticuerpos especificos frente al Anisakis (IgA/1gG) (>100 Ul/mL).
Fue indicado tratamiento sintomatico de hidratacion y analgesia
consiguiendo la remisidon clinica y endoscépica una semana
después.

Discusion

La anisakiasis es una enfermedad parasitaria causada por
la ingestién del nematodo Anisakis que infecta a los consumidores
de pescado parasitado crudo o poco cocinado. Sus manifestaciones
clinicas son variadas y ligadas a una reaccién de hipersensibilidad
inmediata mediada por IgE y determinante de sintomas alérgicos
como la urticaria y el angioedema pocas horas tras la ingesta del
Anisakis; o bien por accion local del parasito. La larva penetra en la
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Colonoscopia. Edema de mucosa coldnica con erosion superficial
aislada correspondiente al punto de entrada del Anisakis.

mucosa gastrointestinal induciendo una reaccion inflamatoria local,
el desarrollo de un absceso eosinofilico en la mucosa o submucosa,
y una respuesta inmune determinante de la produccién de
anticuerpos especificos?.

La mayoria de los casos de anisakiasis ocurren a nivel
gastrico o del intestino delgado, mientras que la anisakiasis de
colon es extremadamente infrecuente y supone tan solo entre el
0,1-0,9% de los casos?.

El diagndstico de la anisakiasis es con frecuencia
dificultoso, lo cual se debe principalmente al caracter inespecifico
de sus sintomas, y esto ocurre particularmente en la afectacion
de colon®. La mayoria de los casos recogidos en la bibliografia de
anisakiasis colénica han simulado un cuadro de obstruccién intestinal
0 abdomen agudo** o bien han consistido en la observacién casual
de la larva durante la realizacion de una colonoscopia®®, por lo que
poco conocemos sobre su forma de presentacién y curso clinico.

El inicio de los sintomas de la anisakiasis del colon suele
ser mas tardio que en las formas gastricas, que desarrollan los
sintomas pocas horas tras la ingesta del pescado, y esto entorpece
mas la correlacidn con el alimento causal y por ello la sospecha
clinica. Por otro lado, el estudio de imagen puede mostrar un
engrosamiento edematoso de la pared del colon que confunda
el diagnédstico con otros procesos responsables de un cuadro de
obstruccion intestinal, derivando incluso en una cirugia innecesaria
como ha sido descrito previamentes1,

Aunque el gold standard para el diagndstico de la
anisakiasis es la observacién de la larva en la pared intestinal, en
ocasiones, y mas aun en las formas intestinales y de colon, no
siempre es posible, entre otros motivos por el mayor intervalo
de tiempo entre la ingesta de la larva y el inicio de los sintomas.
En tal caso la Unica alternativa para orientar el diagndstico es la
determinacién inmunoldgica de los anticuerpos especificos frente
al Anisakis, cuya sensibilidad oscila entre el 70-80%. La positividad
1gG e IgA para Anisakis en poblacién general puede ser elevada, e
incluso llegar a >50% en determinados grupos, por lo que no es
concluyente para el diagndstico'. Sin embargo, el antecedente de la
ingesta de anchoa en nuestra paciente, el engrosamiento de colon,
y los datos seroldgicos con una eosinofilia periférica y aumento de
IgE apoyaron en su conjunto el diagndstico.

La larva Anisakis sobrevive en el tracto intestinal humano
durante pocos dias, por ello los sintomas de la inflamacién aguda
disminuyen en 2-3 semanas y pueden ser tratados de forma
conservadora como hicimos nosotros. La dificultad en el manejo
de la anisakiasis de colon es diferenciarla de otras entidades que
puedan simular un verdadero abdomen agudo que requiera una
cirugia urgente.

En conclusidn, los gastroenterologos debemos considerar
la anisakiasis de colon en el diagndstico diferencial del dolor
abdominal agudo de causa no filiada, especialmente ante la ingesta
de pescado crudo, y teniendo en cuenta el intervalo del inicio de los
sintomas y los hallazgos radioldgicos y endoscdpicos.
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CASO CLINICO

NEUROPATIA MOTORA MULTIFOCAL CON
BLOQUEOS DE LA CONDUCCION EN UN
PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CROHN
EN TRATAMIENTO CON ANTI-TNF ALFA

MULTIFOCAL MOTOR NEUROPATHY WITH
CONDUCTION BLOCK IN A PATIENT WITH CROHN'S
DISEASE IN ANTI-TNF ALPHA TREATMENT

M.A. Mejias-Manzano, C. Marquez-Infante, C. Trigo-Salado, ].M. Herrera-Justiniano, E. Leo-Carnerero

Resumen

Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
presentan una mayor incidencia de eventos neuroldgicos, que
pueden implicar tanto al sistema nervioso central como al periférico,
ya que esta patologia puede considerarse como un factor de riesgo
independiente para la aparicidon de los mismos, asi como por la
presencia de eventos adversos neuroldgicos debido al tratamiento
con farmacos biolégicos como los anti-TNFa.

Presentamos el caso de un paciente con enfermedad de
Crohn coldnica y perianal que durante el tratamiento con infliximab
desarrollé una neuropatia motora multifocal con bloqueos de la
conduccién.

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, anti-
TNFa, eventos neuroldgicos, neuropatia motora multifocal con
bloqueos de la conduccion.
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Abstract

Patients with inflammatory bowel disease have a higher
incidence of neurological events that may involve both the central
and peripheral nervous systems, since this pathology can be
considered as an independent risk factor for the onset of these
events, as well as for the presence of neurological adverse events
due to treatment with biological drugs such as anti-TNFa.

We present the case of a patient with colonic and perianal
Crohn's disease who, during treatment with infliximab, developed
multifocal motor neuropathy with conduction blocks.

Keywords: inflammatory bowel disease, anti-TNFa,
neurological events, multifocal motor neuropathy with conduction
blocks.

Introduccion

El infliximab es un anticuerpo monoclonal IgG 1 que
actua frente al factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), siendo
un tratamiento con eficacia demostrada en la enfermedad de
Crohn luminal y perianal. Actia bloqueando el TNF presente en
el suero (soluble) y en la superficie celular (transmembrana).
Los macroéfagos activados por TNF aumentan la produccidn de
citocinas inflamatorias (IL 1b, IL 10, IL 12 y TNF), por lo que su
bloqueo disminuye esta produccion. También induce la apoptosis
de macrdfagos y células T mediante fijacion de complemento y
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo!.
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Los pacientes tratados con anti-TNFa pueden presentar
diversos eventos neuroldgicos, incluyendo enfermedades
desmielinizantes del sistema nervioso central (SNC), como la
esclerosis multiple o la neuritis dptica; y periférico (SNP), como
el sindrome de Guillain-Barré, la polineuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica o la neuropatia motora multifocal**; existiendo
controversia sobre si estos farmacos desenmascaran trastornos
preexistentes o inducen desmielinizacién de novo.

Caso clinico

Varén de 45 afios con enfermedad de Crohn con afectacién
del colon descendente, patrén inflamatorio y afectacién perianal
(A2L2B1p), asociando poliartralgias de pequefias articulaciones.
Comportamiento de la enfermedad cértico-dependiente, iniciando
tratamiento con azatioprina 100 mg diarios (TMPT 15,06 U/mL)
que tuvo que ser retirada por toxicidad hepatica idiosincratica con
elevacién de las transaminasas (x 3-5 VN), elevacion de la fosfatasa
alcalina (598 U/L) y GGT (359 U/L), que revirtid tras la supresion
de la tiopurina. En este momento presentaba escasas alteraciones
inflamatorias en la colonoscopia de control y el paciente estaba
asintomatico, por lo que se decide mantener en monoterapia con
salicilatos.

Tras un afio de enfermedad controlada, presenta un brote
de actividad que requiere de nuevo tratamiento con corticoides.
Durante la fase de descenso precisa de ingreso en el servicio de
cirugia por absceso isquiorectal que necesitd drenaje quirurgico con
colocacion de sedales. Una resonancia magnética pélvica mostré un
trayecto fistuloso transesfinteriano izquierdo con posible extensidn
supraesfinteriana y una coleccién de aspecto quistico superior al
elevador del ano.

Un mes después, tras el drenaje y tras realizar protocolo
de bioldgicos, inicia tratamiento con infliximab (Remicade®),
consiguiendo control de la afectacién luminal y perianal. Seis meses
después de iniciar el bioldgico, el paciente comienza con clinica
neurolégica manifestada como alteracion en la deambulacion con
dificultad para elevar la punta del pie izquierdo. No consulta en ese
momento y continla en tratamiento con el bioldgico un total de 10
meses, momento en el que es valorado en consultas de neurologia.

En la exploracién presentaba debilidad en la dorsiflexion e
inversidn del pie izquierdo. No habia amiotrofia y la sensibilidad y
los reflejos estaban conservados. En la marcha arrastraba la parte
distal del pie izquierdo y presentaba imposibilidad para ponerse de
talones. Se realiza dos electromiografias. En la primera, se aprecia
una neuropatia motora grave con evidencia de denervacion activa
que afecta al nervio peroneal izquierdo, indemnidad relativa
de la conduccién sensitiva en ese nervio, bloqueo parcial de la
conduccién en el nervio peroneal derecho y actividad espontanea
en tibial anterior y pedio izquierdo. La segunda electromiografia
realizada dos meses después muestra bloqueos de la conducciéon
en el nervio peroneo comun derecho y retraso de la onda F
en peroneo izquierdo con actividad espontanea en musculos
dependientes de ambos peroneos . El estudio
de autoinmunidad (anticuerpos antigangliésidos GM1 y GD1b,
antisulfatidos, pANCA y cANCA) fue negativo. Con estos hallazgos,
el paciente es diagnosticado de neuropatia motora multifocal con
bloqueos de la conduccién, decidiéndose suspender el tratamiento
con infliximab.

Tras la retirada del bioldgico el paciente presenta mejoria
significativa de la clinica neuroldgica, persistiendo a los cuatro
meses solo dificultad para apoyar el pie izquierdo, que se resolvid
posteriormente de forma completa. La electromiografia de control
mostraba una recuperacion de los valores de conduccién motora
con ausencia de bloqueos. Desde el punto de vista digestivo, tras
suspender el tratamiento, se produce un empeoramiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal presentando astenia, pérdida
de peso y aumento del nimero de deposiciones, ademas de
patologia articular florida. Inicia tratamiento corticoideo en pauta
descendente y metotrexate, con buena evolucion clinica, estando
en tratamiento con metotrexate un total de 3 afios y posteriormente
en monoterapia con salazopirina con buena evolucién y sin ninguna
incidencia neuroldgica.

Peroneo comun derecho con bloqueo de la conduccién (sélo dos
potenciales).

Peroneo comun izquierdo con bloqueo parcial de la conduccién.



Neuropatia motora funcional con bloqueos de la conduccién en un paciente con enfermedad de Crohn en tratamiento con anti-TNFa.. M.A. Mejias-Manzano

Discusion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) puede
ser un factor de riesgo independiente para la enfermedad
neuroldgica, ya que la prevalencia de ésta varia entre el 3% y el
19% de los pacientes. Es mds comuln en hombres, suele aparecer
después del diagndstico de Ell y rara vez coincide con los brotes.
Las complicaciones neuroldgicas asociadas a la Ell se podrian
dividir en: a) debidas a efectos secundarios de la medicacion;
b) enfermedades cerebrovasculares: riesgo tanto de trombosis
arterial y venosa, asi como eventos trombo-embdlicos (mayor
riesgo en jovenes, mujeres, enfermedad de Crohn y brotes de
actividad) debido a alteraciones en plaquetas, factores de la
coagulacidn, hipobrinolisis y alteraciones endoteliales; c) trastornos
neurolégicos inmunomediados: esclerosis multiples (prevalencia
estimada en poblacién general del 0,1% mientras que en la Ell es
del 0,5%, posible relacion con alteracion de linfocitos T helper 17),
miastenia gravis (pacientes con enfermedad de Crohn y miastenia
gue mejoran tras timectomia); d) miscelania: epilepsia o migrafia,
entre otras®.

Existe cierto debate sobre si el tratamiento con
anti-TNFa desenmascara trastornos desmielinizantes a nivel
del sistema nervioso central y periférico preexistentes o induce
desmielinizacién de novo*. El TNFa es producido en el SNC como
una proteina precursora transmembrana (tmTNF), principalmente
por astrocitos y células de la microglia, que se convierte en una
forma soluble (sTNF) tras un proceso de escision. Sus propiedades
estdn relacionadas con los receptores TNFR1, que tienen afinidad
por la forma soluble, interviniendo en la respuesta inflamatoria
(apoptosis) y los receptores TNFR2, con afinidad por la forma
transmembrana, implicados en la activacion y supervivencia
celular®s.

Multiples teorias han sido propuestas para explicar la
potencial asociacidon entre la enfermedad desmielinizante y los
anti-TNF:

- Disminuyen los oligodendrocitos implicados en la
reparacion de dafios a nivel del SNC al interferir con los TNRF23¢,

- Los anti-TNF, que no pueden atravesar la barrera
hematoencefalica, producen un aumento del nimero de células
T autoreactivas que pueden penetrar en el SNC, disminuyen
la produccién de IL-10 y aumentan la IL-12 e IFNg que estdn
relacionados con la enfermedad desmielinizante?®.

- Podrian desenmascarar una infeccion latente necesaria
para iniciar un proceso desmielinizante autoinmune?’.

El desarrollo de lesiones desmielinizantes después de
la introduccién de anti-TNF se apoya en el hecho de que, en la
mayoria de casos, los sintomas mejoran después de suspender el
anti-TNFa y en la reaparicion de la clinica con la reintroduccién del
mismo.

Existen mas de 700 eventos neuroldgicos informados
en pacientes tratados con anti-TNFa entre el afio 2000 y 2009. El
18% tenian la Ell como indicacidn, siendo el infliximab el farmaco
empleado en el 77,7% de estos casos. No obstante, tras aplicar

diversas escalas, de todos los casos informados, sélo 404 se
consideraron como efecto adverso®.

Una de las complicaciones neurolégicas documentadas
con los anti-TNFa, y mas concretamente con el infliximab, es la
polineuropatia motora multifocal con bloqueos de la conduccién®®,
Se caracteriza por la aparicién subaguda de debilidad muscular
asimétrica, afectando generalmente a la musculatura distal de las
extremidades superiores, con distribucién de un tronco nervioso
periférico (mononeuropatia focal), en ausencia o minimo déficit
sensitivo, evolucionando posteriormente a polineuropatia. La
debilidad suele estar desproporcionada en relaciéon con el grado
de atrofia muscular, que aparece en cuadros evolucionados. Los
reflejos tendinosos profundos son normales al inicio, aunque con la
evolucién y participacion de diferentes troncos nerviosos, pueden
disminuir o desaparecer. Los pares craneales, los musculos bulbares
y respiratorios no suelen afectarse. La electromiografia caracteristica
muestra bloqueos de la conduccién motora, con normalidad de la
conduccién sensitiva. También puede detectarse alargamiento
de los tiempos de latencia distal, dispersién de potenciales,
lentificacién de las velocidades de conduccidn y alteraciones de las
respuestas tardias. Los anticuerpos antigangliésido (habitualmente
frente al gangliésido GM1 de manera aislada o conjuntamente con
GD1b) estan presentes en el 30-80% de los casos, aunque no se sabe
si juegan un papel en la patogenia de la enfermedad. Las proteinas
del liquido cefalorraquideo son normales. El tratamiento en las
formas idiopaticas consiste en inmunoglobulinas y ciclofosfamida,
estando descritos casos con respuesta a rituximab. En los casos
asociados a anti-TNFa, el tratamiento se basa en la retirada del
farmaco y si no hay recuperacion, se recurre al tratamiento de las
formas idiopaticas®™.

El bloqueo TNFa podria aumentar las respuestas inmunes
que inducen dafio neurolégico mediante desmielinizacion u otros
mecanismos inmunomediados mediante linfocitos T autoreactivos
especificos de mielina que penetran en el SNC y SNP. Diez casos
publicados en la literatura internacional han asociado el uso de
anti-TNFa con la apariciéon de polineuropatia motora multifocal
con bloqueos de la conduccidn, si bien el hecho de precisar en
ocasiones el uso de inmunoglobulinas intravenosas ademas de
retirar infliximab o la limitada informacidn neurolégica de los
mismos, hace poner en entredicho esta relacién?2.
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CASO CLINICO

INFECCIONES OPORTUNISTAS MULTIPLES

RELACIONADAS CON

EN ENFERMEDAD IN

INFLIXIMAB

-LAMATORIA

INTESTINAL: ¢cSUSPENDER O CONTINUAR
LA TERAPIA BIOLOGICA?

MULTIPLE OPPORTUNISTIC INFECTIONS RELATED
TO INFLIXIMAB IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE:
SHOULD BIOLOGICAL THERAPY BE STOPPED OR

CONTINUED?

E. Merino-Gallego, C. Molina-Villalba, E. Martinez-Amate, E]. Gallego-Rojo

Resumen

Los agentes anti-TNFa son ampliamente utilizados en la
enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, se asocian a alto
riesgo de infecciones oportunistas, las cuales pueden llegar a ser
muy graves.

Presentamos dos casos de infecciones oportunistas
asociadas al tratamiento con Infliximab: un caso de sepsis
respiratoria por Legionella pneumophila que preciso ingreso en UCI
junto con aspergilosis pulmonar y diarrea por Clostridium difficile
en un paciente con enfermedad de Crohn y un caso de bacteriemia
por Listeria monocytogenes en un paciente con colitis ulcerosa.

Conclusion: durante la infeccidn, estd bien establecida
la suspensién del farmaco. Sin embargo, una vez superada la
infeccidn, no existe un consenso para decidir entre la reintroduccion
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o la suspension definitiva del tratamiento bioldgico. Por tanto, la
decision sera individualizada teniendo en cuenta factores como
las caracteristicas del paciente o la gravedad de la infeccién, entre
otros.

Palabras clave: legionella, terapias bioldgicas,
Infliximab, listeria, enfermedad inflamatoria intestinal, infecciones
oportunistas.

Abstract

Anti-TNF agents are widely used in inflammatory bowel
disease. However, they are associated to an increased risk for
developping opportunistic infections which can become very
serious.

We report two cases of opportunisticinfections associated
to therapy with Infliximab: one case of respiratory sepsis due to
Legionella pneumophila in addition to pulmonary aspergillosis and
Clostridium difficile diarrhea in a patient with Crohn disease who
required admission to the intensive care unit and a case of Listeria
monocytogenes in a patient with ulcerative colitis.
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Conclusions: biologic therapy should be discontinued
during the infection. However, after the active infection, there is
no consensus about restarting anti-TNF or stopping it temporarily
or indefinitely. That decision should thus be individualized, taken
into account factors such as patient characteristics or severity of
the infection.

Keywords: legionella, biologic therapies, Infliximab,
listeria, inflammatory bowel disease, opportunistic infections.

Introduccion

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a es una citoquina
clave en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria crénica
intestinal (EICI) y, por tanto, los agentes anti-TNFa juegan un papel
importante en el tratamiento de la enfermedad de Crohn (EC) y la
colitis ulcerosa (CU)*. Sin embargo, TNFa participa también en la
defensa del huésped y en la respuesta inmune frente a infecciones,
ya que induce la activacion de citoquinas inflamatorias y estimula a
macroéfagosy células By T2 Por tanto, TNFa es esencial en la defensa
frente a patdgenos intracelulares como Listeria, Histoplasma,
Legionella, Salmonella y Mycobacterium tuberculosis.

Aproximadamente el 36% de los pacientes en tratamiento
con anti-TNFa desarrollan una infeccién oportunista en las primeras
51 semanas de iniciar la terapia®*.

Ademas, se ha demostrado que el tratamiento con
Infliximab (IFX) es un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de infecciones.

La legionelosis cursa como una infeccidn respiratoria que
puede llegar a ser grave, producida por Legionella pneumophila
mientras que la infeccidn por Listeria monocytogenes suele cursar
en forma de bacteriemia, sepsis y/o meningoencefalitis'. Por
otro lado, la aspergilosis pulmonar es una infeccién respiratoria
invasiva producida por Aspergilus fumigatus en la mayoria de los
casos y predominantemente en pacientes inmunocomprometidos.
Por ultimo, otra infeccién oportunista con mayor incidencia en
pacientes inmunodeprimidos o con otros factores de riesgo como
la enfermedad inflamatoria intestinal o el uso de corticoides y
antibidticos, es la diarrea por Clostridium difficile, la cual puede ser
indistinguible clinicamente de un brote de la EICI.

A continuacién, presentamos dos casos de infecciones
oportunistas en pacientes bajo tratamiento con IFX: un caso
de colitis ulcerosa que presentd una bacteriemia por Listeria
monocytogenes y un caso de enfermedad de Crohn que desarrollé
multiples infecciones oportunistas (sepsis respiratoria por
Legionella pneumophila, aspergilosis pulmonar y diarrea por
Clostridium difficile).

Observacion clinica

CASO1

Varén de 60 afios con enfermedad de Crohn coldnica
de 5 afios de evolucion, con patron perforante y evolucion
corticodependiente, que presentd una pérdida de respuesta a
Adalimumab a pesar de la intensificacion del tratamiento por lo
que se cambid a Infliximab. Intervenido 3 afios antes de perforacion
de sigma mediante intervencién de Hartman con posterior
reconstruccion del transito intestinal.

Acudié a urgencias por cuadro de malestar general, fiebre
y sindrome confusional agudo. En exploracidn fisica, destaca una
disminucion del nivel de conciencia, sin clara focalidad neurolégica,
por lo que se realiza TAC craneal, que no mostré alteraciones. Se
realizd una puncién lumbar para descartar proceso infeccioso
meningeo que mostrd un analisis bioquimico compatible con la
normalidad y un cultivo negativo del LCR. Analiticamente, destacaba
una hiponatremia severa de 123 y elevacién de reactantes de fase
aguda.

El paciente presentaba taquipnea y una auscultacién
cardiopulmonar sin alteraciones. No obstante, en la radiografia de
torax se observé un velamiento basal derecho y en orina, se hallé
un antigeno de Legionella positivo. En ese momento, se decidié
suspender la proxima infusion de IFX.

El paciente ingresé en la unidad de cuidados intensivos,
por shock séptico de origen respiratorio secundario a neumonia
por Legionella pneumophila, precisando drogas vasoactivas y
ventilacién mecanica, asi como Levofloxacino intravenoso (IV).
En su evolucion, presentd otras infecciones oportunistas como
aspergilosis pulmonar que fue diagnosticada mediante cultivo
positivo de aspiradobronquial con mas de 1.000 UFC junto a un
contexto clinico, radioldgico y epidemioldgico compatibles, asi
como tratada con Voriconazol IV con evolucién favorable. También
presentd una diarrea por Clostridium difficile, que fue diagnosticada
mediante la toxina de C. difficile positiva en heces y tratada con
Metronidazol oral con buena respuesta. Cabe destacar que el
paciente no habia tomado antibidticos previos al ingreso como
posible factor de riesgo para desarrollar la infeccion por C. difficile,
si bien habia estado bajo tratamiento antibiético durante el ingreso
por las infecciones respiratorias previamente descritas.

Tras comprobarse la resolucion de la infeccion por
C. difficile, el paciente se mantuvo con 7-8 deposiciones
diarreicas diarias, sin productos patologicos, por lo que se solicitd
colonoscopia, observandose una actividad inflamatoria severa en
colon, con pseudopdlipos a nivel de anastomosis, manteniéndose
el recto indemne.

Una vez superado el proceso infeccioso agudo, se planted
el caso en conjunto por los servicios de Digestivo, Medicina Interna
y Cirugia General, consensuandose no reintroducir la terapia con
anti-TNFa para el control de su enfermedad de base, dada la
complicacidn infecciosa grave y la existencia de una alternativa
quirdrgica.



A los 7 meses de la intervencidn quirrgica, se inicid
tratamiento de mantenimiento con Vedolizumab con respuesta
favorable a las 14 semanas de iniciar dicho tratamiento.

CASO 2

Vardn de 50 afios con colitis ulcerosa extensa de 2 afios
de evolucién en tratamiento con Mesalazina oral e Infliximab a
dosis de mantenimiento que asocia espondiloartropatia axial ligada
a la enfermedad inflamatoria intestinal.

Ingreso por brote moderado-grave de colitis ulcerosa con
buena respuesta a IFX a dosis de induccién y prednisona en pauta
descendente, por lo que fue dado de alta. A los 3 dias, acudié a
urgencias por cuadro de malestar general, fiebre, artromialgias,
vomitos y diarrea de 7 deposiciones diarias sin productos
patoldgicos. Analiticamente, llamaba la atencién una leucocitosis
con neutrofilia y una PCR elevada, ademas de insuficiencia renal
prerrenal secundaria.

Se realizaron coprocultivos, pardsitos en heces y toxina
de Clostridium difficile, que resultaron negativos. Se realizd
colonoscopia, en la que se observd una pancolitis ulcerosa con
actividad endoscépica severa.

En hemocultivos, se aislaron bacilos gram positivos
compatibles con Listeria monocytogenes y el paciente fue tratado
con Ampicilina iv durante 7 dias, seguido de Clotrimoxazol oral
otros 7 dias. Durante su evolucidn, el paciente desarrollé lesiones
cutdneas en region frontal y labial diagnosticdndose de infeccion
viral por herpes bi-metamérico que fue tratado con Aciclovir IV
durante 10 dias, con evolucién favorable. Finalmente, el paciente
mejord significativamente, dandose de alta. En este caso, dada
la buena respuesta a antibidticos, la ausencia de gravedad de la
complicacidn infecciosa y la negativa del paciente a la alternativa
quirdrgica, se acordd reanudar el tratamiento médico con un
agente bioldgico con mecanismo de accién distinto de IFX como
es Vedolizumab, observandose una excelente respuesta sin brotes
moderados-graves ni hospitalizaciones tras un afio de seguimiento.

Discusion

Infliximab es un anticuerpo monoclonal 1gG1 quimérico
anti-TNFa que representa el primer agente anti-TNFa aprobado

" A Anti-TNFa
(ggzg) Sexo -EI':Z(I’ (;::\sil: inicio IMM
terapia
Caso 1 60 Varén EC Si IFX No
Caso 2 50 Varén cu No IFX No
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por la US Food and Drug Administration (FDA) para la induccién y
mantenimiento de la remision en EC corticorrefractaria, y en CU
grave*.

Las terapias anti-TNFa se asocian con alto riesgo de
infecciones oportunistas en pacientes con EICI. Aproximadamente
un 36% desarrollan una infeccién durante los primeros 7 meses
de iniciar el tratamiento**. En nuestro caso, uno de los pacientes
presento la infeccion tras dos afios del inicio de IFX y el otro, a los
tres meses de iniciar la terapia.

Ademas, se ha observado que la exposicidn a IFX es un
factor de riesgo independiente para desarrollar infecciones, cuando
se analiza junto a otros factores como la actividad de la enfermedad
o el uso de corticoides, como el paciente de nuestro primer caso, en
el cual no existia un tratamiento concomitante con corticoides u otro
inmunosupresor al inicio de la infeccidn, a diferencia del segundo
caso que se encontraba en pauta descendente de corticoides tras
brote reciente

Lalisteriosis es una enfermedad poco frecuente, producida
por un bacilo gram positivo como es Listeria monocytogenes,
cuya mortalidad global ronda el 15-30% siendo mas elevada en
recién nacidos con infeccién adquirida por via materna®. Suele
presentarse en forma de bacteriemia, sepsis 0 meningoencefalitis
predominantemente en pacientes inmunocomprometidos, mujeres
embarazadas y edades extremas de la vida.

Otras manifestaciones menos frecuentes son: abscesos
viscerales, peritonitis, osteomielitis, endocarditis, infecciones
pleuropulmonares, gastroenteritis y corioamnionitis. El diagnéstico
se realiza mediante cultivo de sangre u otros fluidos corporales
como el liquido cefalorraquideo! mientras que ampicilina y
gentamicina o trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) son
considerados el tratamiento de primera linea. Por otro lado, la
prevencion de esta infeccion incluye evitar alimentos contaminados
como leche y derivados no pasteurizados, carne poco cocinada o
pescados ahumados.

La infeccion por Legionella pneumophyla puede
presentarse como 2 entidades clinicas diferentes: “la enfermedad
del legionario” (neumonia con afectaciéon multisistémica severa) y
“la fiebre de Pontiac” (cuadro pseudogripal autolimitado)! y ocurre
principalmente en los primeros seis meses tras iniciar el tratamiento
biolégico. No obstante, en nuestro caso indice, el paciente habia
iniciado IFX hacia dos afios con buena respuesta y una dosis de

CTC Comorbilidad Infeccién Actitud
Neumonia por
No Diabetes Legionella, Cirugia
mellitus aspergilosis, g
DCD
(predsnllisona No Bacteriemia Cambio a
30 mg/dia) por Listeria Vedolizumab

Listado de abreviaturas. EC: Enfermedad de Crohn. CU: Colitis ulcerosa. IFX: Infliximab. IMM: Inmunomoduladores. DCD: Diarrea por Clostridium difficile.



mantenimiento cada 8 semanas. El diagndstico puede realizarse
mediante el test del antigeno de Legionella en orina que presenta
una sensibilidad y especificidad del 74% y 99%, respectivamente®.
No obstante, dicho test sélo detecta L. pneumophila
serogrupo 1°, que, a la vez es la responsable del 70-80% de los
casos®. Azitromicina y fluorquinolonas son el tratamiento de
primera eleccion.

La aspergilosis pulmonar es una infeccidn fungica propia
de pacientes inmunocomprometidos y producida principalmente
por Aspergilus fumigatus. El diagndstico se confirma mediante la
visualizacion directa o mediante cultivo y, tanto Voriconazol como
Anfotericina B, estdn aceptadas como terapia de primera linea,
manteniéndose hasta la resolucién completa de los sintomas®.

Por otro lado, la diarrea por Clostridium difficile es la
causa mas frecuente de diarrea nosocomial en paises desarrollados
y su incidencia estd aumentando en los Ultimos afios. Su aparicidn
se asocia a factores como la edad avanzada, la inmunodepresion,
la enfermedad inflamatoria intestinal o el uso de corticoides y
antibidticos!. Hay varios test disponibles para su diagndstico,
pudiendo utilizarse el que se encuentre disponible en nuestro
centro, segun las ultimas recomendaciones de la ECCO, ya sea la
toxina en heces, el cultivo o la PCR de C. difficile®. El tratamiento de
eleccién dependera de la gravedad, siendo suficiente Metronidazol
oral en casos leves y pudiendo asociar Metronidazol intravenoso y
Vancomicina oral en casos mas severos.

Por Ultimo, a pesar de que no existen recomendaciones al
respecto, seria interesante la profilaxis de infecciones oportunistas
en estos pacientes dada la potencial severidad de las mismas.
Seria aceptable disefiar un estudio de profilaxis primaria con
TMP-SMX en pacientes con factores de riesgo (doble o triple terapia
inmunosupresora, edad >65 afios, embarazo) o antes de realizar
una colonoscopia para descontaminar la flora intestinal que podria
conducir al desarrollo de una infeccion sistémica®. No obstante,
no se recomienda de rutina el uso de profilaxis de neumonia por
Pneumocystis con TMP-SMX en pacientes bajo terapia bioldgica
porque el riesgo absoluto es muy bajo, pero hay autores que
defienden el uso de dicha profilaxis en: pacientes que reciban
triple inmunosupresién, pacientes con leucopenia o linfopenia y
pacientes con comorbilidades (principalmente diabetes, EPOC vy
edad mayor de 55 afios).

Por otro lado, estd aceptado y bien establecido que la
terapia con anti-TNFa debe suspenderse durante la infeccion. No
obstante, no hay datos sobre si la interrupcion del tratamiento
inmunosupresor deberia ser temporal o definitiva. Segun las guias
de practica clinica europeas mas recientes, la decision de reiniciar
el farmaco bioldgico deberia ser tomada en conjunto con un
especialista en enfermedades infecciosas y valorar cuidadosamente
el riesgo-beneficio®.

Nuestro paciente del primer caso presentaba una
enfermedad de Crohn coldnica de dificil control en la que ya
habia fallado un anti-TNFa previo (Adalimumab), que ya tenia una
reseccidn intestinal previa, que contaba con un grado importante
de inmunosupresidon (diabetes mellitus y bajo tratamiento con IFX)
y malnutricién y que habia desarrollado infecciones oportunistas
graves y multiples por lo que en este caso se decidi, en consenso

con los especialistas en Cirugia e Infecciosas y con el propio paciente,
optar por el tratamiento quirdrgico y no volver a reintroducir IFX.

En nuestro segundo caso, sin embargo, las infecciones
oportunistas habian presentado una mejor evolucidn y el paciente
no tenia comorbilidades ni cirugias previas por lo que finalmente
se optd por iniciar tratamiento con otra diana terapéutica como
es Vedolizumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal frente
a la integrina a4B7 el cual actia bloqueando selectivamente la
migracién de linfocitos al intestino y que se asocia a un menor
riesgo de infecciones o complicaciones sistémicas.

No obstante, hasta el momento actual, no existen
recomendaciones firmes ni consenso sobre la decisién de
reintroducir o suspender indefinidamente la terapia bioldgica.
Esta decisién suele ser tomada de forma multidisciplinar entre
los especialistas en Gastroenterologia, Enfermedades Infecciosas
y Cirugia, asi como el propio paciente, valorando de forma
individualizada la relacién riesgo-beneficio y optando por la mejor
alternativa terapéutica para el paciente.

Conclusion

Ante una infeccidn bajo tratamiento con farmacos
anti-TNFa debe procederse a su suspensidn. Sin embargo, la decision
de reintroducir la terapia anti-TNFa o suspenderla definitivamente
tras la infeccidn no esta clara. No existe ninglin consenso a seguir en
el momento actual. Tanto las guias de la ECCO como otros autores
y expertos, recomiendan que dicha decisién sea individualizada
teniendo en cuenta diversos factores (antecedentes personales,
curso clinico de la enfermedad, respuesta previa a tratamiento,
preferencias del paciente, recurrencia de la infeccion, etc.). Por
tanto, tras una infeccidn grave, no esta contraindicada de forma
absoluta la reintroducciéon de la terapia bioldgica siempre que la
relacion riesgo-beneficio sea favorable.

En aquellos casos donde se decida suspender
indefinidamente el tratamiento con IFX, las opciones terapéuticas
alternativas serian la cirugia (preferiblemente de forma electiva) o
el inicio de tratamiento médico con otros agentes distintos de los
anti-TNFa.
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IMAGEN DEL MES

GASTRITIS ENFISEMATOSA: UNA CAUSA
POCO FRECUENTE DE ABDOMEN AGUDO.

EMPHYSEMATOUS GASTRITIS: A RARE CAUSE OF

ACUTE ABDOMEN.

E. Moya-Sanchez!, V. Medina-Salas? E. Ruiz-Carazo!

Resumen

La gastritis enfisematosa es una causa infrecuente y grave
de dolor abdominal agudo. Estd producida por la invasién de la
pared géstrica por gérmenes productores de aire.

Presentamos un caso de gastritis enfisematosa y sus
hallazgos por imagen, resaltando la importancia de reconocerlos
para realizar un diagndstico diferencial adecuado y asi aplicar el
tratamiento mas conveniente.

Palabras clave: gastritis enfisematosa, gas venoso portal,
pared géstrica, neumatosis, enfisema gastrico.

Abstract

Emphyseous gastritis is a rare and severe cause of acute
abdominal pain. It is caused by the invasion of the gastric wall by
germs producing air.

We present a case of emphysematous gastritis and its
findings by imaging, highlighting the importance of recognizing
them to make an adequate differential diagnosis and thus to apply
the most convenient treatment.

Keywords: emphysematous gastritis, portal venous gas,
gastric wall, pneumatosis, gastric emphysema.
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Caso clinico

Paciente de 82 afios con antecedentes personales de
cardiopatia isquémica crénica y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica tipo enfisema, que consulta por presentar dolor abdominal,
diarrea y vomitos de aspecto hematico.

A la exploracién se encuentra taquipnéico con abdomen
globuloso, distendido y doloroso de forma difusa con peritonismo
generalizado. Analiticamente destaca neutrofilia sin leucocitosis y
elevacion de PCR.

Se realiza una angio-TC de abdomen y pelvis (Figura 1),
donde se evidencia gas intramural en la pared géstrica en abundante
cuantia (Figura 1A, flecha), asociado a dilatacién gastrica
(Figura 1B, flecha). Se observa gas en el interior de la vena porta
(Figura 1C, flecha), y pequefias burbujas aéreas extraluminales en
relacién con neumoperitoneo (Figura 1A, cabeza de flecha). No se
observan defectos de replecion en los principales troncos arteriales
y venosos mesentéricos.

Ante estos hallazgos y la situacién clinica del paciente,
se decide realizar una laparotomia exploradora. El estémago se
encuentra distendido con burbujas de gas en su serosa, sin signos
de necrosis transmural. Se realiza una endoscopia digestiva alta
intraoperatoria aprecidandose en cuerpo gastrico un area de unos
10 cm con mucosa ulcerada sin sangrado espontaneo, sin otros
hallazgos.

En la TC de control realizada una semana después de
la intervencidon aparece la pared gdstrica de grosor normal sin
neumatosis parietal ni evidencia de gas portal o neumoperitoneo
(Figura 1D).



Angio-TC abdominal donde se aprecian los hallazgos tipicos de la
gastritis enfisematosa: gas en el interior de la pared del estomago
(A), dilatacion gastrica (B) y aire en sistema venoso portal (C),
aprecidandose buena evolucién en TC de control realizado una
semana después de la instauracion del tratamiento, donde el grosor
géstrico es normal sin apreciarse imagenes aéreas intraparietales o
extraluminales (D).

Discusion

El estdmago es la localizacion menos frecuente del
tracto gastrointestinal donde se encuentra el gas intraparietal y su
presencia supone un signo de alarma.

Podemos encontrar gas en la pared géstrica en tres
situaciones diferentes: el enfisema gastrico, la neumatosis
intestinal (gdstrica) y la gastritis enfisematosa, aunque a veces estas
entidades se superponent.

El enfisema gastrico y la gastritis enfisematosa tienen una
etiologia, clinica, tratamiento y prondstico totalmente diferentes,
por lo que es de gran importancia realizar un adecuado diagndstico
diferencial.

El término enfisema gastrico se usa cuando hay dafio en
la mucosa géstrica pero no hay infeccion asociada. Es asintomatico
y se resuelve espontaneamente. Por el contrario, la gastritis
enfisematosa estd provocada por microorganismos productores
de aire por diseminacion local o via hematdgena desde un foco
distante, los cuales invaden la pared gastrica y producen gas
intramural. Cursa con sintomas que consisten en dolor abdominal,
disnea, nduseas, vémitos y ocasionalmente hematemesis vy
melenas?.

El prondstico es malo, con una alta probabilidad de
complicaciones (perforacion, estenosis)! y alta mortalidad (hasta
el 60%, aumentando a mas del 75% si se asocia con gas venoso
portal)*.

Esta entidad fue descrita por primera vez en 1889
por Fraenkel, quien refiri6 el origen infeccioso de la misma,
denominandola “gastritis acuta emphysematosa”®. En la mayoria de
los casos se asocia con un dafio previo en la mucosa gastrica: ingesta
de tdxicos, sustancias corrosivas o abuso de alcohol. También se ha
relacionado con Ulcera gastrica e inmunosupresion'*, diabetes, fallo
renal, patologia pulmonar, neoplasias, pancreatitis y fitobezoar*. La
edad y el sexo no son factores predisponentes de la misma.

Los microorganismos causantes referidos en la literatura
incluyen bacterias tanto aerobias como anaerobias y especies
fungicas. Destacan Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, especies
de Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa y Candida albicans®.

El diagndstico de gastritis enfisematosa se basa en la
presentacion clinica y la presencia de imagenes lineales o circulares
de aire en el interior de la pared gastrica en las pruebas radioldgicas.
El gas permanece de forma tipica en la misma posicién durante los
cambios posturales. En muchos casos se acompafia de dilatacion
gastrica y neumoperitoneo!, que puede sugerir la presencia de
perforacion.

Los hallazgos en la TC incluyen los propios relacionados
con la inflamacidn (gastritis): engrosamiento parietal y edema,
junto con gas intramural que puede diseminarse hacia el sistema
venoso portal a través de las venas gastricas de drenaje. La ausencia
de edema parietal en las técnicas de imagen, seria un dato a favor
de enfisema gastrico, siendo un hallazgo util en el diagndstico
diferencial’.

No hay un enfoque o tratamiento preferible reflejado
de forma concluyente en la literatura. La terapia basica incluye
tratamiento antimicrobiano empirico efectivo para gérmenes gram
negativos, bacterias anaerobias y estabilizacion hemodinamica®.
Se han descrito algunos casos con buena respuesta tras tratamiento
conservador adecuado?.

La cirugia no se recomienda durante la fase aguda de la
gastritis enfisematosa debido a que la infeccion podria impedir la
cicatrizacién de los bordes de sutura. No obstante, la presencia
de perforacion es indicacién de cirugia urgente. Las estenosis
secundarias a la cicatrizacién después de un proceso inflamatorio,
pueden ser indicacion de intervencion quirurgica retardada®.

Conclusion

La presencia de aire en la pared del estdbmago es un
hallazgo infrecuente. Entre las patologias que cursan con este
hallazgo se encuentra la gastritis enfisematosa. Esta entidad tiene
una alta mortalidad, por lo que es necesario conocer la presentacion
clinica, identificar sus hallazgos por imagen y realizar un correcto
diagnéstico, con el objetivo de realizar un tratamiento adecuado
que reduzca su alta morbimortalidad.
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PYOGENIC HEPATIC ABSCESS AND SUPRAHEPATIC
TRHOMBOSIS BY STREPTOCOCCUS CONSTELLATUS

A. Milena-Mufioz, M. Eisman-Hidalgo, Y. Nufiez-Delgado

Resumen

Nuestro objetivo es describir los hallazgos por imagen
de la trombosis de las venas suprahepaticas en abscesos hepaticos
piégenos en TCMD.
trombosis

Palabras clave: absceso

suprahepaticas, cluster sign.

hepatico,

Abstract

Our aim is to describe imaging findings of thrombosis of
the suprahepatic veins in pyogenic liver abscess on MDCT.

Keywords: liver abscess, suprahepatic thrombosis, cluster
sign.
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Cuerpo

Varén de 54 afios con sindrome constitucional, fiebre alta
de hasta 40 grados y molestias epigastricas de 7 dias de evolucidn,
sin otros hallazgos asociados.

Se realizd tomografia computarizada multidetector
(TCMD) que mostro lesién focal hepatica inferior a 5 cm de diametro,
conformada por mudltiples areas hipocaptantes con realce septal
interno sugerente de absceso hepatico (Figura 1) y estructuras
tubulares ramificadas no realzantes adyacentes al absceso hepatico
en relacién con trombosis de ramas de venas suprahepdticas media
e izquierda (Figura 2).

El cuadro clinico cursa con septicemia aislandose en
hemocultivos Estreptococo constellatus perteneciente al grupo
Estreptococus virindans.

Evolucion favorable tras 14 dias de tratamiento
antibioterapico intrahospitalario sin precisar drenaje percutaneo
del absceso.

En los abscesos hepaticos pidgenos la etiologia puede
variar segln la regién'. Actualmente se observa un incremento
progresivo en el aislamiento de bacilos aerobios gram negativos
fundamentalmente enterobacterias como E. coli y Klebsiella*? en
nuestro caso la etiologia del absceso fue monomicrobiana por
S. constellatus.
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Las pruebas de imagen juegan un papel fundamental
ante pacientes con sospecha de infeccion hepatica?, siendo la
TCMD particularmente Util en el diagndstico precoz ya que detalla
el patrén de realce lesional. En nuestro caso el principal hallazgo
radioldgico caracteristico de absceso hepatico pidgeno es el "cluster
sign" o pequefios abscesos coalesciendo en una cavidad Unica de
mayor tamanio?

La asociacion de absceso hepatico y trombosis de venas
porta o suprahepdticas se produce con frecuencia en un 42%
de los casos?, siendo menos frecuente la afectacién de venas
suprahepaticas que la portal?3.

&

TC abdominopélvico con contraste intravenoso en fase venosa.
Estructura tubular ramificada no captante tras la administracion de
contraste intravenoso, adyacente a absceso hepatico en relacion
con trombosis de vena suprahepatica media (flecha). No se aprecia
dilatacién de via biliar intra ni extrahepatica.
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A. Huergo-Fernandez, P. Amor-Martin, C. Ordieres-Diaz, M. Alvarez-Posadilla

Resumen

La invaginacion intestinal es una causa de obstrucciéon
intestinal poco frecuente en adultos. Suele ser secundaria a una
lesién organica intraluminal, principalmente tumoral. La reseccién
quirlrgica, con o sin reduccion previa, suele ser la normat.
Algunos autores abogan por la realizacion de una colonoscopia
preoperatoria, que podria limitar el tamafio a resecar?® o resolver
el cuadro®. El manejo endoscépico de la intususcepcién coldnica
se centra en descomprimir el area afecta, sin precisar su papel
una vez se establece dafio isquémico. Por ello, optamos por una
aproximacion conservadora, reduciendo la intususcepcidon con
maniobras poco agresivas y baja insuflacién de CO,, con resultado
satisfactorio.

Palabras clave: intususcepcion colocoldnica, tratamiento
endoscdpico.
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Abstract

Intussusception is a rare cause of bowel obstruction in
adults. It is usually secondary to an intraluminal organic lesion,
principally a tumor. Surgical resection, with or without previous
reduction, tends to be the norm!. Some authors advocate the
realization of a preoperative colonoscopy, which could limit the size
to be resected?? or even resolve the case*.

Endoscopic management of colonic intussusception
focuses to decompress the affected area, without specifying its role
once ischemic damage is established. For this reason, we opted for
a conservative approach, reducing the intussusception with gentle
movements and low CO, insufflation, with satisfactory results.

Keywords: colocolonic intussusception, endoscopic
management.

Cuerpo

Mujer de 77 afios anticoagulada por fibrilacién auricular
con doble lesion mitral que ingresa por un cuadro suboclusivo y
hematoquecia, sin sintomas digestivos previos. Se realiza TC de
abdomen que objetiva una intususcepcién colocoldnica a nivel
de transverso proximal (Figura 1). Ante la ausencia de signos
de perforacién o toxicidad, se solicita colonoscopia urgente,
confirmando una obstruccién coldnica a nivel de angulo hepatico
secundaria a una lesidon endoluminal con signos marcados
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de isquemia , que se reduce con la progresidn
del endoscopio. La evolucién fue favorable con tratamiento
conservador, confirmando en la endoscopia de control la presencia

de una ulcera a nivel de angulo hepatico ,informada como
fondo de ulcera sin displasia, en el control anatomopatoldgico. La
paciente se encuentra asintomatica, sin lesiones en el seguimiento
endoscdpico a 1 afio.

Ulcera parcialmente fibrinada a nivel de angulo hepético a los 10 dias.
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SERIE OF CASES OF NON-HODGKIN AND HEPATITIS C.

IMPORTANCE OF THE MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT.

C. Lara-Romero, A. Garcia-Garcia, E. Romero-Pérez, A. Garcia-Ferreira, R. Alcantara-Benitez
M. Garcia-Cortés

Resumen

Introduccion: el virus de la hepatitis C es responsable de
enfermedades extrahepaticas, incluyendo el Linfoma No Hodgkin
de células B. Nuestro objetivo es mostrar la experiencia en nuestro
centro respecto a estas dos entidades.

Material y métodos: hemos analizado de forma
retrospectiva todos los casos de LNH-B con hepatitis C asociada, en
cualquier estadio de fibrosis, recogidos en nuestro centro entre los
afios 2013 y 2016.

Resultados: se obtienen un total de 8 pacientes con
LNH-B y hepatitis C. El 50% son hombres y la edad media es de
58,1 afos. Seis pacientes presentaban una fibrosis avanzada al
diagnéstico de LHN-B. Los cuatro pacientes que presentaron una
evolucién térpida tenian >60 afios y un estadio de fibrosis avanzado;
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sin embargo, el estadio viroldgico no parecié influir: de los cuatro,
dos pacientes tenian RVS y otros dos tenia carga viral positiva
por ser no respondedores. El 50% de los pacientes desarrolld
hepatocarcinoma. Los pacientes que consiguieron la remision
completa del LNH (50%) tenian una media de edad de 47,7 afios y
ningun caso fue tratado de forma exclusiva con terapia antiviral.

Palabras clave: Linfoma No-Hodgkin de células B, LNH-B,
hepatitis C, VHC, serie de casos.

Introduccion

La infeccidn por el virus de la hepatitis C es responsable
no soélo de producir hepatitis cronica que puede conducir a cirrosis,
estadio final de la hepatopatia crénica y carcinoma hepatocelular,
sino también de enfermedades extrahepaticas. El amplio rango de
manifestaciones extrahepaticas sugiere que la hepatitis crénica por
virus C podria ser considerada una enfermedad sistémica?.

En 1994 Ferri C et al publicd la primera serie de casos
de pacientes con Linfoma no-Hodgkin B (LNH-B) que presentaban
infecciéon concomitante VHC. La hipdtesis mas aceptada para
explicar la relacidn entre estas dos entidades es la estimulacion
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crénica del sistema inmune por el VHC. Este tipo de linfoma se
puede desarrollar por la progresion de una Crioglobulinemia Mixta,
0 como una entidad idiopatica en pacientes con hepatitis C2

Nuestro objetivo es mostrar la experiencia en nuestro
centro respecto a estas dos entidades.

Metodologia

Hemos analizado de forma retrospectiva los casos de
pacientes diagnosticados de Linfoma no-Hodgkin-B entre 2013 y
2016 en nuestro centro, asociado a hepatitis C en cualquier estadio
de fibrosis.

Resultados

De un total de 72 pacientes con LNH-B, se encontraron
ocho casos con hepatitis C. De éstos, cuatro eran hombres y otras
cuatro mujeres. La edad media al momento del diagndstico de
LNHB fue de 58,1 afios. Tres pacientes presentaban un grado de
fibrosis avanzada (F3-F4) medida mediante elastografia y otros tres
tenian una biopsia hepatica compatible con cirrosis. Un paciente
era F2 y otro F1. En tres de los pacientes el diagndstico de LNH
fue como hallazgo casual de adenopatias patoldgicas en pruebas
de imagen por seguimiento de CHC; mientras que en los casos

restantes el estudio diagndstico se inicid por hiporexia, pérdida de
peso, nédulos patoldgicos a la exploracion o sintomas B.

La carga viral al momento del diagndstico de Linfoma fue
positiva en cuatro pacientes (no respondedores a triple terapia o
biterapia). De estos pacientes NR, tres desarrollaron CHC: en dos
se traté el CHC con éxito, posteriormente consiguieron remision
completa del LNH tras QT y finalmente se tratd de nuevo el VHC;
el tercer paciente con CHC se encontraba en remision completa
del LNH cuando se diagnostica el CHC y finalmente fue éxitus
por progresién del CHC sin llegar a recibir de nuevo tratamiento
antiviral. El paciente que no desarrollé CHC presentd progresion del
LNH y finalmente fue éxitus.

Tres pacientes se encontraban en RVS al diagnéstico
de linfoma: uno presenté CHC y fue éxitus por descompensacion
hepatica, por lo que no llegd a tratarse el LNH; otro fue éxitus por
progresion del LNH y otro consiguié la remisién completa del LNH
tras QT.

Hubo un caso con carga viral negativa por aclaramiento
espontaneo al momento del diagndstico de LNH, que consiguio
remision completa tras QT.

Los pacientes que presentaron una evolucién térpida
con desenlace fatal (50%) tenian >60 afios y un estadio de fibrosis
avanzado. El 50% de los pacientes desarrollé hepatocarcinoma. Los

Edad al

, . s Grado de Diagnéstico Situacidn viroldgica (al Evolucion LNH
Género dlagm;t-—l;o de fibrosis de linfoma diagnéstico de LNH) CHC con QT/QT-RT
Cirrosis TAC realizado por
F 63 BHP estudio de fiebre sin RVS No Progresidn y éxitus
foco
TAC realizado por
M 52 F2 estudio de Sd RVS No Remision completa
constitucional
- Adenopatias patoldgicas No tratamiento por
M 66 Clgﬁsls en TAC de seguimiento RVS (c:grs él;:atagg descompensacién
de CHC Y hepatica
Cirrosis Adenopatias en imagen
M 76 por estudio de dolor NR No Progresion y éxitus
BHP .
abdominal
Adenopatias patoldgicas
F 62 F4 en TAC de seguimiento NR CHC tratado Remisién completa
con RF
de CHC
LNH en remision
. , al momento del
F 69 F3-F4 Estudio de sindrome NR CHC no diagnéstico de CHC.
constitucional tratado Exi -7
Xxitus por progresion
del CHC
Adenopatias patoldgicas CHC
M 48 F3 en TAC de seguimiento NR . . Remision completa
intervenido
de CHC
F 29 F1 Sintomas B, Aclaramiento No Remision completa

+ nddulo supraclavicular

espontaneo

F: femenino. M: masculino. LNH-B: linfoma no-Hodgkin células B. VHC: virus hepatitis C. RF: radiofrecuencia. QE: quimioembolizacidn. RVS: respuesta viral
sostenida. NR: no respondedor. QT-RT: quimioterapia-radioterapia. CHC: carcinoma hepatocelular.
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pacientes que consiguieron la remisién completa (50%) tenian una
media de edad de 47,7 afios y menor estadio de fibrosis. En ningtin
caso se consiguid la remision completa del LNH con tratamiento
antiviral exclusivo. En ninguno de nuestros casos el tratamiento
quimioterapico coincidié con la terapia antiviral.

Conclusiones

El grado de fibrosis y la edad se asociaron a una menor
supervivencia en estos pacientes, tanto por la peor tolerancia y
desarrollo de complicaciones con tratamiento QT/QT-RT como
por el mayor riesgo de descompensacion hepatica y desarrollo/
progresion de hepatocarcinoma.

Discusion

La relacion del VHC y el LNH parece explicarse por
el linfotropismo del VHC en pacientes infectados de forma
crénica, si bien la etiopatogenia exacta es desconocida. Esta
linfoproliferacién maligna inducida por el VHC se puede presentar
como dos variantes clinicas: LNHB como manifestacién neoplasica
de una crioglobulinemia Mixta-VHC, o mas frecuentemente como
complicacion tardia sin manifestaciones hepdticas relevantes. Los
pasos que llevan al desarrollo de un trastorno linfoproliferativo
son desconocidos, si bien la expansidn monoclonal junto con
varios reajustes moleculares, translocaciones cromosémicas y la
sobreexpresion de bcl-2 podrian ser responsables del desarrollo de
linfoma no-Hodgkin?.

El prondstico de los linfomas B difusos de células
grandes asociados a la hepatitis C es peor que el de los linfomas
no asociados a hepatitis C. La transformacion de linfomas de bajo
grado a linfomas difusos de células B grandes es mds frecuente en
pacientes positivos para VHC que en los negativos. Los pacientes
con hepatitis C y linfoma difuso de células grandes de estirpe B
mostraron menos supervivencia media en los estudios hasta la
fecha. Por tanto, la hepatitis C tiene una influencia negativa en la
historia natural del linfoma no-Hodgkin*.

Si bien es cierto que en nuestra serie en ninguno de
los casos se consiguid la remision completa de linfoma tras
tratamiento antiviral, ésta si se ha demostrado en pacientes VHC+
tras tratamiento con Interferdn +/- Ribavirina, tal y como reporta la
Fundacién Italiana de Linfomas®.

Los datos sobre el uso de ADD como tratamiento primario
de LNH de bajo grado son mas recientes y alin escasos, pero parece
que una RVS es capaz de inducir la respuesta parcial o completa del
tumor, a pesar de la ausencia de interferén®.

Por su seguridad y eficacia la terapia con AAD deberian
ser recomendada como primera linea de tratamiento en pacientes
con LNH indolentes VHC positivos, tanto por su efecto en la curacion
del tumor como por los beneficios de la erradicacion del VHC para
el paciente, evitando complicaciones tardias y permitiendo mejor
tolerancia a posibles futuros tratamientos quimioterapicos’.

Sin embargo, en los pacientes sintomaticos o con alta
carga tumoral, debe primar el tratamiento oncoldgico e iniciar
el tratamiento antiviral de forma simultanea o de forma precoz
durante el mismo.

Bibliografia

1. Romero-Gémez M, Garcia-Romero D. Hepatitis C: Cryoglobulinemia and
non-Hodgkin lymphoma. Rev Esp Enferm Dig 2008; 100: 164-170.

2. Ferri C, Caracciolo F, Zignego AL et al. Hepatitis C virus infection in patients
with non-Hodgkin’s lymphoma. Br J Haematol 1994; 88: 392-394

3. Dammacco F, Sansonno D, Piccoli C, et al. The lymphoid system in hepatitis
C virus infection: autoimmunity, mixed cryoglobulinemia, and Overt B-cell
malignancy. Semin Liver Dis 2000; 20: 143-15

4. Pozzato G, Mazzaro C, Dal Maso L, et al. Hepatitis C virus and non-
Hodgkin’ s lymphomas: Meta-analysis of epidemiology data and therapy
options. World J Hepatol 2016; 8: 107-116

5. Arcaini L, Vallisa D, Rattotti S, et al. Antiviral treatment in patients with
indolent B-cell lymphomas associated with HCV infection: a study of the
Fondazione Italiana Linfomi. Ann Oncol 2014; 25: 1404-1410

6. Arcaini L, Besson C, Peveling-Oberhag J, et al. Anti-Lymphoma Activity
of Interferon-Free Antiviral Treatment in Patients with Indolent B-Cell
Lymphomas Associated with Hepatitis C Virus Infection. Blood 2015; 126:
3938

7. Diagndstico y tratamiento del carcinoma hepatocelular. Actualizacidn
del linfoma en estos pacientes. osis peor es la evolucice del linfoma deta
del sol.n del documento de consenso de la AEEH, SEOM, SERAM, SERVEI y
SETHAlejandro Forner, Maria Reig, Maria Varela et al; Med Clin (Barc). 2016
jun 3; 146(11):511



	Portada e índice 
	Comités 
	Junta Directiva SAPD

	Normas para los Autores 
	01 ORIGINALES
	Hernias traumáticas de Spiegel. Una revisión de 18 hernias de la literatura


	02  REVISIONES TEMATICAS
	Utilidad de la calprotectina fecal en la enfermedad inflamatoria intestinal

	Resección endoscópica de pólipos colónicos de gran tamaño


	03 CASOS CLÍNICOS

	Anisakiasis sintomática de colon

	Neuropatía motora multifocal con bloqueos de la conducción en un paciente con enfermedad de Crohn en tratamiento con anti-TNFα
	Infecciones oportunistas múltiples relacionadas con Infliximab en enfermedad inflamatoria intestinal: ¿suspender o continuar la terapia biológica?

	04 IMAGEN DEL MES

	Gastritis enfisematosa: una causa poco frecuente de abdomen agudo
	Absceso hepático piógeno y trombosis suprahepática por estreptococus constellatus
	Intususcepción colocolónica resuelta con tratamiento endoscópico

	05
  CARTA AL DIRECTOR
	Serie de casos de linfoma no Hodgkin y hepatitis C. La importancia del manejo multidisciplinar




<<
  /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




