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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo en for-
mato electrénico, bajo la denominacion de RAPDonline. Su finalidad
es la divulgacion de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, ba-
sicos y sociolégicos 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 ediciéon de esta revis-
ta es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de
los nimeros dedicado especialmente a la Reunién Anual de la SAPD
y siendo decisiéon del Comité Editorial reservar uno o mas numeros
anuales al desarrollo monografico de un tema relacionado con la es-
pecialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultaneamente en otra revista para su publica-
cion. La publicaciéon de abstracts, o posters no se considera publi-
cacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacién, en un proceso cuya duracion sera inferior a 30
dias.

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.

- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cacion en varios niumeros de la revista.

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- 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 in-
dole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cualquier
ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en secciones di-
sefiadas ex profeso.

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el boton “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera a las direcciones electronicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Pagina Web
Central de manuscritos construida para este fin. En cualquier caso,
la direccion RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el boton “Con-

tacto”, situado en la pagina de acceso de la propia RAPDonline, se
pueden utilizar para la solucién de cualquier problema en el envio de
los manuscritos.

El envio del manuscrito debe incluir:

- Carta de Presentacion, segun un formato establecido (http://www.
sapd.es/public/modelo_cartapresentacionrapdonline.doc).

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

- Si el manuscrito es admitido para publicacion debe remitirse el For-
mulario de Transferencia de Derechos de Autor (http://www.sapd.es/
public/modelo_transferenciaderechosdeautor.doc) y si procediera
la Declaraciéon de Conflictos de Interés (http://www.sapd.es/public/
modelo_declaracionconflictodeinteresesrapdonline.doc).

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

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

A) Normas especificas para la redacciéon de manuscritos

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

Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaran cargo econémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extension, o la inclusién de un nimero 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 relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafriol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Original.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensiéon maxima de 250
palabras y deberia estar estructurado en a) Introduccién y Objetivos;
b) Material y Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluira los siguientes apartados: a) Introduccion, b) Material
y Métodos, c) Resultados, d) Discusion, e) Conclusiones; cada uno
de ellos adecuadamente encabezado.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 péaginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon de un niumero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdmico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un numero superior a 4
autores por capitulo.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafriol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Revision Tematica o Puesta al dia.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

3° Agradecimientos.

4° Pies de figuras.

5° Tablas y Figuras de texto.

6° Opcional, un resumen en espariol (opcional también en inglés) con
una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
destacable del manuscrito.

Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

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

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico,
en el que un clinico presenta y discute un caso, basandose en los
datos clinicos y complementarios, con la potencial participacion de
otros especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona
con la confirmacién final morfoldgica presentada por un patologo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una

extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliografi-
cas y los pies de figuras y tablas y el numero de imagenes insertadas
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: sesion Clinica o sesién Anatomoclinica.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un nimero, que se correspondera con la filiacion
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto A: Con la Exposicién del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencién de otros especialistas
participantes.

2° Texto B: Con la Exposicién del clinico ponente del diagndstico dife-
rencial y su juicio clinico final.

3° Texto C: Con la Exposicion por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnostico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

4° Imagenes: Las imagenes iran intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

8° Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
noéstico definitivo final.

Los manuscritos incluidos en esta seccion incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clinico, o por aportar alguna novedad diagnostica, o terapéu-
tica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline, 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 econémico para los autores, pero la inserciéon
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracioén: Caso Clinico.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacién, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.



5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
tronica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

2° Descripcion del caso clinico.

3° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Los manuscritos incluidos en esta seccion pue-
den adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluiran imagenes de
cualquier indole, clinicas, radiolégicas, endoscépicas, anatomopato-
légicas, 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 diagnoéstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscépicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscoépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion 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, en el planteamiento clinico de la imagen
presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato
A) o en la resolucién diagnostica del caso (Formato B). No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de
un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracién: Imagen del mes.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del caso clinico.

2° Comentarios a la imagen.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Pies de figuras.

Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizara sistematicamente y de forma periddica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de

la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité editorial,
como una contribucion valiosa.

La extension de los textos en la seccion de Articulos Comentados no
debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y, salvo excepciones, solo se considera la insercion de tablas
que ayuden a entender los contenidos. El numero de autores depen-
dera de los que hayan participado en la elaboracién de la seccion.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacioén del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del material bibliografico analizado.

2° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados.

3° 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 analisis, es
aconsejable dividir la seccion, en apartados a criterio de los autores.

Esta seccion estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccién se pueden incluir también comentarios
de orden mas general, estableciendo hipotesis y sugerencias propias
de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroenterologia.
La extension de los textos en esta secciéon de Cartas al Director no
debe ser superior a 2 paginas, incluyendo las referencias bibliogra-
ficas. Se podran incluir 2 figuras o tablas y el numero de autores no
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Cartas al Director.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacién, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

2° 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 uniformi-
dad en la presentacién de manuscritos, como para el cumplimiento
de las normas legales vigentes. En general el estilo de los manuscri-
tos 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. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (Sl), excepto la hemoglobina que
se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas
en grados centigrados. La presion arterial se medira en milimetros
de mercurio.

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

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los
medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los progra-
mas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gacion, se incluira 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 seccién 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 abrevia-
tura entre paréntesis, que ya sera empleada en el manuscrito.

Las referencias bibliograficas se presenta-
ran 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 mantendra y servira para orde-
nar la relacién de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicacio-
nes 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, se-
guido este ultimo autor de la abreviatura et al.

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

- Articulo de una revista médica: Los nombres de la revistas se abre-
viaran 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, separacién por
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, 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.

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 traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho
manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy 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, Gas-
troenterology (2009), doi: 10.1053/j.gastro.2009.02.062.

- Articulo de una revista que se publica sdélo en Internet, pero orde-
nada 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 DOI 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 intussuscep-
tion 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. Avai-
lable from: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp.
DOI: http.://dx.doi.org/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el DOIL.

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 Gas-
troenterology 2009, 9:22doi: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, sepa-
racion por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, segui-
da de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos
los numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Libros: Se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separacién por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacién.

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

- Capitulo de un libro: Se resefaran los autores del capitulo (apellido
e inicial del nombre, separacién por comas entre los autores), se-
guidos 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 edi-
torial, el afio de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos
de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Informacion procedente de un documento elaborado en una re-
union: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebré.
La entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccién electréni-
ca 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.)

La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre
genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos,
deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con nimeros arabi-



gos, de acuerdo con su orden de aparicién en el texto. Los paneles de
dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una unica figura,
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C".

- Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o 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 reduci-
do.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electrénico, 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 electréni-
co, deberan escanearse a color.

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Goémez.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 documen-
to 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 o asociacion a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean identi-
ficables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacién de la fo-
tografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

- 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 esque-
mas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones.
Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, de-
bera 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 tamafo suficiente
para poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas de-
beran realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos: Los videos deberan aportarse en formato AVl o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
cion 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 inclusion de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Los trabajos admitidos para publicacién que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
y su reproduccion total o parcial sera convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva. Todos los autores deberan enviar por escrito una
carta de cesion de estos derechos una vez que el articulo haya sido
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envio del original a produccion, esta carta puede enviarse
firmando una versién impresa del documento, escaneada y enviada a
través de correo electronico a la RAPDonline. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio de
Soluciones, Glorieta Fernando Quinones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semisétano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econémicas o personales con otras

personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de intere-
ses en la Carta de Presentacion, pero no estan obligados a remitir un
Formulario de Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manus-
crito. Este se requerira posteriormente, siempre que sea necesario,
cuando el manuscrito sea admitido.

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

No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
ciéon de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
béasico sobre esta materia en: Bailar JC Ill, 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 in-
formaticos 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 apro-
piados de error, como los intervalos de confianza.

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

- Investigacion en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
cién 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 declaraciéon de Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/
policy/b3.htm) y ha sido aprobado por el comité ético de la institucién
donde se ha realizado el estudio.

- Investigacion en animales: Los estudios con animales de experi-
mentacion, 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: La elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusién de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray deben ser enviados a un
deposito 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 Pato-
logia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar
la publicacion del articulo enviado por los autores y aceptado en la
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, direccion postal institucional y correo electrénico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resumenes anuales
publicados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de
la SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a
la que la RAPDonline pueda acceder.



Recupera su vida hoy
pensando en el manana

En pacientes con Enfermedad de Crohn
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cendo el etamentocontnuado con éstos sea napropado e secion 4., Psorias, Humir st ncado para e ratamient e s enplacas crGica de mocerada e enpacentes aduos0ue n haya espondid, e tengan contrendcaones 0 e seon ntolerante o trepes siséicas ckyendo ciosposias, mefoteato o PUVA 4.2 Posologiayforma e administracin, E rteiento con Humia et
seriniiadysupenvisa po medico esecialstas com expeenci en el dagndsicny fatamiento de f artrt reumetoic d a s psvésic, o b esponcits anqulosente, e f enfemedad de o e psrei. A s pacients atados com Humiase s debe entegaratata de et esefl. T un e aprenzae e aéoica e iyeccitn s paintes pueden atoinyetarse Humira el médicoloconscera
aprpiadoyles aoe ef seqimiento mécioonecesai Durant e ratamientocon Humir, S debe optimizar i teapias concomitane oo femplo corcoesterodes 1o agentes nmunomeduladres. Adutos Ari reumatoide L doss recomendadade Humirapara pacene adutos on s eumetod 5 40 me de adamumab adminsado en semans atemes como doss rica n nyeecinporvia sbctéina. H mefoteeo
(ede mentgnerse durante e ralamiento on Humia. Glcocortioids,saliato, amacos antinfametoriosnoesteroideos, o anlgésios pueden menenerse rante e ratamientocon Humiva. Para f combinacin con Fimacos anfireumdtcos modificadore de enfermede cistintosdelmeloteatover sccin 4.4 En manolerapa, o pcienes qusexperimenten una disminucin e s respuesta peden beneficrse de n aumento
(ea dois a 40 mg de adaimumah cada semane. A psoriasica  esponcilis angulosant, L doss recomendada s Humira pa pacentes conartrs psoésica  esponditis anqulosans e de 40 me e adafimuma adminitados en semans afems com dosi ica en neccin poria Subcuténea. Para toda s inciacions anteromente mencionadas, o daos disponbles sugiren qus arespuesta clia s consiue,
porlo generl et de s primera 12 semanas de ramiento. ... coniuaci con e atamient debe serreconsideradacuidadosamente & os pacintes ue no hayan esponcido e ete periodo de empo. Enfemedad de Cron. H gimen de dosficaci il recomenddo  Hui pa pacenes adutos conenfemedad d Cron rave es de 80 mg e semna 0 seguidode 40 mg en lasemana 2, En caso de ue sea
Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes de ifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & nfecciones ncuido el us concomitant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, neccions araes: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajos conroledosy aertos urants un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacente com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoviasi. Lo detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospiotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes oonplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas rants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo conl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivteles tanto conateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiacit por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;recuentes 11100 & <110; poo recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<1/1,000) e a Tabla . Las reacciones adiersas s enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euendia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Fecuenci Reaceione adversesifeoone  fesaine ot feciones o resprlor o (e e, oo fenioes v (ckyend g, herpes),cani, esione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguinea, prolongacin de Sempo de fombaplastin prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizacién,Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humia desarolaro reaciones
el gar de i fertemylo picores,hemoraga, dolo o hinchez),comparedt con el 8% d o pientes tados con lacebo o contol acfio, No e consider necesai teumpir el medicament deido a s reacfones en e gar de acinsacn. fecions. En s ensayos conodos pivotaes, a ncidenciade fcciones fu de 1,56 por pacentelaien o pacete tratados con Humira 1,32 por paceteffioen
1o pcienes atados con placebo y contol v, Las feciones conisieron funcamentamentsen nasofaringid, fecciones de act respirtorio superiorysnusts, La mayorade s pciente coniuaron con Humir s resoerse fa nfeccin, Laincidenciade fecciones grave u de 0,03 por pacen/aio en los paintes rtedos con Humiray 0,03 pr pcietelaioen o pacenes ratados conplecebo y coirl i En
nsayos conolados eeros con Humir, e ha notficado ifetiones raes (nclyendo s fateles, que a ocurido encasos raos), e las que s incluyen noficaciones de uberculos(nchica a e y a ocalizacinexre-pumonar)  nfecciones aporunista nvesivs oorefmol: istolasmoss cisminada, neumaria por Preumociss canni asperglsis e, La mayorade o casos de uberclos'stveron gar
durante o primeros ocho meses de a terapiayrfiean f exaceacin e una enermedad etents. Enferedads migas  rastorns infoprlferativs. Durante s fases confoladas de s ensayos cricos piotale con Humia qus cureron un minimo 12 semanas en pcientes con arr eumatode, atrds psorésica, espandits anqulosane, enfemedad e Cron y psorias’s de moderada  raiemente actvas,Se obseraron
enemedades maligne, erente alinfoma  cancerde i oo o melanome), o una cidencia e 5.9 (3,5 99) nr 1000 pacintesfaio el e confinza de 9 %) enlos 3853 pacinte rtados con Humir, rente a unincdenciade 4 (1,8 10.4) por 1,000 pcientesfaf n 105 283 pacintes del gupo control(adurain meeia del etamient con Huira ue 5,5 meses pra o pcietes tados con Humiray
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REGISTRO ANDALUZ DE LA POLIPOSIS
ADENOMATOSA FAMILIAR. RESULTADOS
DE LOS PRIMEROS ANOS DE FUNCIONA-

MIENTO.

Resumen

Introduccién: La creacion de registros de familias con Poli-
posis Adenomatosa Familiar (PAF) ha permitido asegurar el
estudio de todos los familiares a riesgo. La puesta en marcha
del Registro Andaluz de PAF (RAPAF) iguala, en la comu-
nidad auténoma, las prestaciones sanitarias para todos los
miembros de las familias afectadas, independientemente de
la provincia de procedencia. Con ello se pretende conseguir
una disminucion de la incidencia de CCR y una mejora en la
supervivencia de las familias afectas por PAF en Andalucia.

Objetivos: El objetivo del presente trabajo es mostrar los
resultados obtenidos en los tres primeros afios de funcio-
namiento del Registro Andaluz de la PAF v, las dificultades
encontradas para su implantacion en toda la comunidad au-
ténoma.

Material y métodos: En 2003 se cred el Registro Andaluz
de la PAF (RAPAF) ubicado en una pagina Web que incluye
la base de datos centralizada. En ella se recogen los datos
personales de los pacientes afectos y familiares en riesgo
que han heredado la mutacién, los datos de la afectacion
del colon, con especial atencion a la existencia de CCR y su
estadiaje, la afectacion extracolonica, los tratamientos reali-
zados y caracteristicas de la mutacion. El acceso se realiza a
través de claves de acceso obtenidas previa firma de cartas
de confidencialidad. Todos los estudios genéticos se realizan
en el Servicio de Inmunologia de nuestro Hospital.

Resultados: Se han registrado 27 familias y un total de 71
individuos afectos. En las 27 familias se realizaron estudios
genéticos encontrandose en 21 familias la mutacién res-
ponsable de la enfermedad. En 3 no se ha encontrado la
mutacion. Otras 3 estan pendientes de resultado. Se han
descrito 11 nuevas mutaciones. De los 71 pacientes, 27 eran
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probandos (media de edad 33 afios), y 7 de ellos presen-
taban CCR. De los 44 familiares a riesgo afectos (media de
edad 21 afios), solo 1 tenia CCR al diagnostico. De los 27
probandos, 5 fallecieron por causas relacionadas con la PAF.
Dos familiares a riesgo han fallecido y ninguno por causas
relacionadas con la enfermedad. Sélo han participado 4 de
los 14 Hospitales pertenecientes a las 8 provincias de la co-
munidad, inicialmente invitados (participacion del 28,5%).

Conclusiones: EI RAPAF ofrece el estudio y seguimiento a
todos los familiares a riesgo de la comunidad autondmica
andaluza, facilitando la realizacion del estudio genético in-
dependientemente de su lugar de residencia. El seguimiento
y tratamiento precoz de los familiares a riesgo ha permiti-
do disminuir la incidencia de CCR en estos individuos. La
participacion global de los hospitales andaluces invitados al
RAPAF ha sido ligeramente superior al 25%.

Introduccion

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) es una en-
fermedad hereditaria con caracter autosémico dominante que
se produce por una mutacion en la linea germinal del gen
APC (gen de la poliposis coli)'. Representa el 1-2% del total
del cancer colorrectal (CCR) hereditario? y se caracteriza por
la aparicién de multiples pdlipos en el colon y recto (general-
mente mas de 100). El Unico tratamiento eficaz es la colec-
tomia profilactica, y sin ésta, los pacientes desarrollaran un
CCR generalmente entre los 35-40 afios’.

Esta enfermedad condiciona por tanto, una dis-
minucion de la calidad de vida y de la supervivencia en los
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enfermos?. Su penetrancia cercana al 100%, determina que
cada descendiente del familiar afecto tenga el 50% de pro-
babilidades de desarrollarla®. Este caracter familiar amplia
exponencialmente el numero de individuos susceptibles de
estudio, desde el enfermo probando, diagnosticado de forma
incidental, a la familia, con la identificacion de los posibles
miembros portadores del gen. Esta nueva dimension de la
enfermedad, entendiendo la familia como unidad de estudio,
supera la forma de actuacién médica incidental, por la facil
pérdida del seguimiento de los familiares afectos, incremen-
tandose, como consecuencia de ello, la morbi-mortalidad de
la enfermedad.

Para disminuir esta morbi-mortalidad, a partir del
afio 1923 se han ido creando registros de la enfermedad,
que permiten de una forma regulada, detectar los familiares
del probando portadores del gen. Se han establecido como
objetivos de los registros de PAF: 1) favorecer el registro de
todos los pacientes probando con PAF y sus familiares, 2)
coordinar la indicacion y los métodos de screening de los
familiares a riesgo , 3) evitar la diseminacion de la informacion
recogida por los diversos centros participantes, 4) disminuir la
incidencia de CCR en todos los familiares a riesgo y 5) poten-
ciar la investigacion de la enfermedad™ 345,

Con estos principios en el afio 2003 en el Hospital
Virgen del Rocio de Sevilla el Servicio de Aparato Digesti-
VO, inicio la creacion del Registro Andaluz de PAF (RAPAF),
contando para ello con la colaboracién del Servicio de Inmu-
nologia, y el apoyo técnico y econdmico del Servicio de Do-
cumentacion Clinica, ambos de dicho hospital. El objetivo era
tratar de disminuir la morbi- mortalidad de la PAF en nuestra
comunidad procurando para ello una herramienta util donde
recoger la incidencia de la PAF, coordinar el screening y se-
guimiento de las familias afectas, y poner a disposicion de
todos ellos toda la informacion contenida en el RAPAF, igua-
lando asi la prestacion sanitaria a todas las familias afectas
independientemente de su procedencia.

En el presente trabajo describimos y revisamos la
marcha del RAPAF desde su creacion hasta comienzos del
presente afo.

Pacientes y métodos

Desde 1987 se estudian de forma protocolizada, en
una consulta de prevencion del cancer colorrectal del Servi-
cio de Aparato Digestivo del Hospital Virgen del Rocio de Se-
villa, las familias con PAF. Desde el afio 2001 estas familias
son estudiadas genéticamente, estudio que se realiza en el
Servicio de Inmunologia del hospital.

Se observo la dificultad de contactar con todos los
familiares a riesgo, sobretodo aquellos residentes en otras
provincias, asi como la desigualdad en el estudio de estos
familiares al no disponerse de estudio genético en todos los
hospitales.

Por todo ello, en el 2003 se planted, de acuerdo
con el Servicio de Inmunologia, la creacion del Registro An-
daluz de la PAF, cuyo objetivo era localizar a todos los pa-
cientes afectos y familiares a riesgo y facilitar el acceso a las
herramientas diagnosticas (endoscopicas y estudio genético),
independientemente de su lugar de residencia, asi como fa-
vorecer un mejor conocimiento de esta enfermedad y de su
manejo en todas las provincias andaluzas, unificando los cri-
terios de seguimiento y tratamiento.

Se contactd telefonicamente con los Servicios de
Ap. Digestivo de 14 Hospitales de las 8 provincias andaluzas
para informarles del proyecto. El Registro fue publicitado en
sucesivas reuniones de la Sociedad Andaluza del Patologia
Digestiva (SAPD) y finalmente en la Reunion de la SAPD de
2005 se nombraron los responsables del registro en los dis-
tintos Hospitales.

Con el apoyo logistico y econémico del Servicio de
Documentacion Clinica de nuestro Hospital se creo la pagina
Web que contiene la base de datos centralizada. En ella se
recogen los datos personales de los pacientes afectos y fami-
liares a riesgo que han heredado la mutacion y determinadas
caracteristicas de su enfermedad: tipo de afectacion colénica,
CCR vy estadiaje del mismo; afectaciéon extracolonica, trata-
mientos realizados y caracteristicas del estudio genético. El
estudio genético de todos los familiares esta centralizado en
el Servicio de Inmunologia de nuestro Hospital.

El acceso a la base de datos se realiza a través de
una clave de acceso Unica para cada médico responsable,
adquirida previa firma de una carta de confidencialidad, cuyo
objetivo es proteger la naturaleza confidencial de los datos
médicos y la privacidad de las personas, segun la Ley Orga-
nica 15/1999, del 13 de Diciembre, de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (LOPDP).

En enero de 2006 comenzaron a incluirse los prime-
ros pacientes. Para asegurar el buen funcionamiento del Re-
gistro y el buen uso de sus datos se creé el Comité Cientifico,
constituido por los médicos responsables de los Hospitales
con mas participacién (Hospital Virgen del Rocio de Sevilla,
Hospital Reina Sofia de Cérdoba y Hospital de Jerez de la
Frontera de Cadiz), y el Servicio de Inmunologia del Hospital
Virgen del Rocio.

Resultados

Desde Enero de 2006 hasta Octubre de 2008 han
participado en el Registro 4 de los 14 hospitales inicialmente
invitados (Hospital Reina Sofia de Cérdoba, Hospital de Jerez
de la Frontera de Cadiz, Hospital de Torrecardenas de Alme-
ria y Hospital Virgen del Rocio de Sevilla), lo que supone un
nivel de participacion del 28,5% (4/14 Hospitales).

En este periodo se han incluido, 71 pacientes perte-
necientes a 27 familias. La edad media es de 25 afios con un
rango de 6-55 afos.
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En todas las familias se ha realizado estudio gené-
tico. En 21 (78%), se ha encontrado la mutacion, en 3 (11%)
la mutacién no ha sido hallada y otras 3 estan pendientes de
resultado. Se han encontrado 11 mutaciones previamente no
descritas.

De los 71 pacientes, 27 eran probandos con una
edad media de 33 afios (rango: 13-51) (Tabla 1). De ellos,
se han intervenido 23, 12 (52%) mediante colectomia subtotal
con anastomosis ileorectal (IRA), 5 (18,5%) mediante procto-
colectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoanal (IPAA)
y 6 (26%) con proctocolectomia e ileostomia definitiva. 4 es-
tan pendientes de intervencion.

Del total de probandos, 7 (26%) presentaron polipo-
sis degenerada al momento de diagnéstico, en 5 (18,5%)
el cancer estaba en estadio T3. Han fallecido 5 pacientes
(18,5%): 3 de ellos (60%) por CCR. Los otros 2 pacientes
fallecieron, uno por cancer de mufién rectal y otro por carcino-
ma de duodeno a los 13 afios de abandono del seguimiento.
La edad media al fallecimiento fue de 44 afos (rango: 33-56
anos).

De los 71 pacientes, 44 eran familiares a riesgo diag-

nosticados de forma preventiva mediante cribado familiar. El
45,5% eran varones. La edad media era de 21 afios (rango:
6-55 afios) (Tabla 1). De estos, 16 estan pendientes de inter-
vencion quirdrgica por no haber desarrollado completamente
la poliposis y ser muy jovenes. De los 28 restantes, 18 (64%)
fueron sometidos a IRA, 8 (28,5%) a IPAAy 2 (7%) a ileosto-
mia definitiva. De los familiares a riesgo, solo 1 tenia CCR al
momento de diagnostico. Este paciente inicié el screening a
los 38 afos, tras diagnosticar al primer miembro afecto de su
familia.

De los familiares a riesgo en seguimiento sélo han
fallecido 2, ninguno de los cuales por causa relacionada con
la PAF.

Discusidn

En 1925, el Hospital de San Marcos de Londres crea
el primer registro de la PAF2 3. Los objetivos de este regis-
tro era realizar el seguimiento a todos los familiares a riesgo,
asegurando que todos fueran examinados en el momento
adecuado y aumentar el conocimiento de esta enfermedad?.

Tabla 1. Resumen de los resultados.

PROBANDO (n=27)

33 a(13-51)

55,6% (15/27) Hombres

12/23(52%)

FAMILIARES A RIESGO (n=44)

21 a (6-55)

45,5% (20/44) Hombres

1/44
0
0

TIPO INTERVENCION QUIRURGICA (*)

18/28(64%)

5/23(22%) 8/28(28,5%)
6/23 (26%) 2/28(7%)
4/27 16/442/28 (7%)
o swnsse ausn
CAUSA DEL EXITUS

3/5 (60%) 0

1/5 (20%) 0

1/5 (20%) 0

2/44 (4,5%)

(*): IRA: Colectomia subtotal con anastomosis ileorectal. IPAA: Proctocolectomia con reservorio ileal y anastomosis ileoanal.
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Lockhart-Mummery fue el primero en indicar que el registro y
seguimiento de las familias con poliposis tenia efecto benefi-
cioso en la reduccion del nimero de pacientes con CCR®.

Han sido mucho los registros que han aparecido
posteriormente y todos demuestran que la creaciéon de los
mismos ha permitido identificar a muchos familiares a ries-
go que no realizaban seguimiento’, e incluirlos en la siste-
matica de estudio y prevencion independientemente de su
situacion social, econémica y lugar de residencia®. Con ello
se ha conseguido disminuir la incidencia de CCR y mejorar
la supervivencia entre los familiares a riesgo gracias al ma-
yor conocimiento de la enfermedad, las medidas preventivas
(colectomia profilactica) y al diagnostico en fase precoz" 4 ©.
Asi Reyes Moreno, muestra los resultados conseguidos con
el Registro de Mallorca y Menorca, y observa una disminucion
estadisticamente significativa de la incidencia de CCR antes
y después de la creacion del registro (72% vs 21%, p< 0,005)
asi como una mejoria de la supervivencia a los 5 y 15 afios
(50% vs 91%, p<0,005) y (33 vs 87%, p<0,001) respectiva-
mente®.

En nuestro registro se ha conseguido extender el
estudio a todos los familiares a riesgo, iniciando las medidas
de estudio, seguimiento y tratamiento precoz a edades mas
tempranas (21 afios de los familiares a riesgo vs 33 afios de
los probandos). Creemos que esto ha podido disminuir la in-
cidencia de CCR en los familiares a riesgo, teniendo soélo un
caso, que se diagnostico de forma tardia, al ser invitado a
estudio familiar por tener un familiar con PAF.

Consideramos que el mejor seguimiento y tratamien-
to precoz preventivo mejoran la supervivencia al disminuir el
indice de muertes relacionadas con la enfermedad. Asi en
nuestro registro sélo 7 pacientes fallecieron por causas re-
lacionadas con la enfermedad entre los probandos, uno de
ellos por abandono del seguimiento; 3 por CCR previo a la in-
tervencion quirurgica y solo uno de los 23 probandos interve-
nidos, por cancer de mufién rectal (4,3%). Entre los familiares
a riesgo no hubo ningun paciente que falleciera por causas
relacionadas con la enfermedad.

Una ventaja importante del registro es haber permi-
tido extender el estudio genético a todos los familiares, inclui-
das las familias residentes en provincias cuyos hospitales de
referencia carecen de esta técnica.

A pesar de haber presentado el Registro en las dis-
tintas reuniones de la Sociedad Andaluza de Patologia Di-
gestiva, contactar telefénicamente con 14 hospitales de las 8
provincias y haber mantenido contacto activo y reiterado con
los distintos Hospitales a través de correos electronicos, sélo
se ha conseguido la participacion de 4 Hospitales.

Dada la complejidad y bajo porcentaje de incidencia
de la PAF, creemos que para que exista una mayor participa-
cién es imprescindible la creacion de consultas de alto riesgo,
donde haya gastroenterélogos con conocimiento en cancer
familiar hereditario, unificando los conocimientos y medidas
de actuacion de las distintas consultas a través del Registro.

En Andalucia sélo existen consultas de alto riesgo
de CCR en algunas provincias. En otras, aun no esta centra-
lizada y recogida de forma protocolizada este tipo de patolo-

gia.

Nuestro objetivo en el futuro es aumentar la parti-
cipacion al 100% de las provincias andaluzas, permitiendo
con ello estudiar a toda la poblacion afecta de PAF. Conocer
la incidencia y caracteristicas fenotipicas y genotipicas de la
enfermedad en la comunidad andaluza. Favorecer la comu-
nicacion entre los distintos Hospitales, unificando criterios de
seguimiento y tratamiento, que permita que todos los pacien-
tes se beneficien de las mismas actuaciones. Finalmente co-
nocer la relacidon genotipo-fenotipo e intentar individualizar
las pautas de tratamiento segun la mutacion genética y el fe-
notipo familiar.
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NADOS CON LA SUPERVIVENCIA.

P. Rendén-Unceta, M. A. Macias-Rodriguez, G. Santamaria-Rodriguez, C. Navarro-Lépez

Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz.

Resumen

Objetivo: Asistimos a un aumento en el diagndstico de carci-
noma hepatocelular (CHC) en fase precoz con posibilidades
terapéuticas. La inyeccion percutanea de alcohol (IPA) se
propone como tratamiento con finalidad curativa en pacien-
tes no quirdrgicos. Analizamos los resultados, en la practica
clinica diaria, del tratamiento mediante IPA del CHC de pe-
quefo tamafio y las variables relacionadas con la supervi-
vencia.

Pacientes y método: Se trataron mediante alcoholizacion
percutanea guiada por ecografia los pacientes cirréticos
diagnosticados de CHC, que presentaban un nédulo Unico
menor de 6 cm. o un maximo de 3 nédulos menores de 3 cm.
Al mes del tratamiento se realizé6 TC o RM vy si existia resto
tumoral se inicié un nuevo ciclo. Se hizo seguimiento cada 3
meses con ecografia y cada 6 meses con RM/TAC. Ante una
recidiva se planted nuevo tratamiento.

Resultados: Fueron tratados 106 pacientes cirréticos con
121 ndédulos, de un tamafo medio de 31 + 12 mm, 86 en
grado A de Child-Pugh y 21 en grado B. Tras un seguimiento
medio de 34 + 27 meses la supervivencia globala 1, 3,5y
7 afos fue del 85.3%, 54%, 28.2% y 17.4%, significativa-
mente mayor en pacientes con mejor funcién hepatocelular.
No observamos diferencias en relacion con el tamafo, n° de
nodulos ni niveles de alfafetoproteina. Se consiguié necrosis
completa en 50 pacientes de 68 valorados (73%) y presen-
taron recidiva 32 (64%). En 17 de estos ultimos pacientes se
realizé un nuevo tratamiento. La supervivencia fue mayor en
los pacientes con recidiva que recibieron tratamiento frente a
los que no lo hicieron.

Conclusiones: La Inyeccion Percutanea de Alcohol es eficaz

en el tratamiento del CHC de pequefio tamafio, especialmen-
te en sujetos en grado A de Child-Pugh. Un seguimiento es-
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trecho y el re-tratamiento de la recidiva pueden mejorar la
supervivencia.

Palabras clave: Carcinoma hepatocelular. Inyeccion percuta-
nea de alcohol. Tratamiento percutaneo.

Introducciéon

La aparicidon de un carcinoma hepatocelular (CHC)
en los sujetos con cirrosis hepatica es una de las complica-
ciones que condicionan el devenir de estos pacientes. La apli-
cacion generalizada de programas de vigilancia periddica con
estudios ecograficos ha permitido diagnosticar un numero
creciente de pacientes con CHC en fases evolutivas preco-
ces, con posibilidades terapéuticas’. Sin embargo, la resec-
cion hepatica y el trasplante de higado sélo son aplicables en
un numero reducido de sujetos. Esto ha condicionado el de-
sarrollo de otras terapéuticas potencialmente curativas como
la inyeccion percutanea de alcohol (IPA). La sencillez de esta
técnica, junto a los resultados obtenidos, ha favorecido su uti-
lizacion2.

El objetivo de este estudio es analizar los resultados
de esta técnica en la practica clinica habitual, analizando la

supervivencia, factores relacionados con la misma y su tole-
rancia

Pacientes y método

Criterios de inclusién. Se incluyeron pacientes con CHC
uninodular con tamafio menor o igual a 6 cm. o con un maxi-
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mo de 3 nédulos menores de 3 cm., sin invasion vascular ni
enfermedad tumoral extrahepatica y con buena funcion he-
patocelular (Child-Pugh A 6 B), no candidatos a reseccion o
trasplante hepatico.

Técnica. Premedicamos al paciente con Meperidina y realiza-
mos la técnica bajo sedacion con Midazolan, aplicamos anes-
tesia local s6lo en las entradas intercostales que resultaban
especialmente dolorosas para el paciente y en las lesiones
superficiales. Utilizamos aguja Chiba de 9 6 15 cm. de longi-
tud y de 22 G de calibre y se inyecté en cada sesion alcohol
absoluto estéril en un volumen variable (1-10 cc) segun tama-
fio de la lesion, difusion del alcohol y tolerancia del paciente.
Finalizada la administraciéon de alcohol la aguja se limpié con
suero y se mantuvo unos segundos en tejido no tumoral, para
evitar la difusion del alcohol a la superficie del higado se reali-
zaron sesiones repetidas, en dias sucesivos o alternos, hasta
alcanzar un volumen total estimado segun el tamafio del no-
dulo siguiendo la férmula de la esfera (4/31(r+0.5)3)'. Al mes
de finalizar el tratamiento se realizé TAC o RM con contraste y
si persistian areas vascularizadas se repetian las sesiones. Si
existia tumor viable tras un segundo ciclo de sesiones se con-
sideraba fracasado el tratamiento y se daba por concluido.
Los pacientes fueron seguidos cada 3 meses con ecografia y
alfafetoproteina (AFP) y cada 6 meses con TAC o RM. En los
casos de recidiva se planted nuevo tratamiento.

Anadlisis estadistico. Los valores son expresados como
media ( desviacion estandar) El método de Kaplan-Meier y
el test Long-rank fue utilizado para valorar la supervivencia y
factores relacionados. Un valor de p menor de 0.05 fue consi-
derado para la significacion estadistica.

Analizamos la supervivencia global y en relaciéon con
la funcién hepatica, tamafio y nimero de nédulos, valores de
alfafetoproteina, grado de necrosis y recurrencia.

Resultados

Pacientes. Desde Abril de 1989 a Diciembre de 2007 fueron
tratados, de forma consecutiva, 106 pacientes, 57 varones,
con edad media de 68 + 7,6 afios, con 121 tumores (94 uni-
nodular, 9 binodular y 3 con 3 nédulos), con un tamafio medio
de 31 £ 12,1 mm. (tabla 1). Respecto a la funcion hepatica,
86 pacientes presentaban un grado A de Child-Pugh y 21 un
grado B. Todos los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado para recibir el tratamiento.

En el seguimiento hubo 33 pacientes con necrosis
incompleta o con recidiva que se sometieron a nuevo trata-
miento del CHC (24 nueva IPA, 8 quimioembolizaciones in-
traarterial (QETA) y una reseccion).

Eficacia del tratamiento. Tras un seguimiento medio de
34 + 27 meses, la supervivencia a 1, 3, 5 y 7 afos fue del
85.3%, 54%, 28.2% y 17.4% respectivamente (figura 1).
Los pacientes con mejor funcion hepatica, grado A de Child-
Pugh, presentaron supervivencias mayores que los pacientes
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Tabla 1. Caracteristicas de los 106 pacientes

cirréticos.
Edad 68 afios (38-81)
Sexo 49 mujeres, 57 varones
Etiologia 57 VHC
25 Alcohol
12 VHC y alcohol
7 VHB
2 VHB 'y alcohol
2 criptogenética
1 VHC y hemocromatosis
Child-Pugh 85A/218B
N° nédulos 94 uninodular
9 binodular
3 trinodular
Tamafo 31 mm (8 - 60)

en grado B (p = 0.0001) (figura 2), con supervivencias a
1, 3, 5y 7 afios del 86.6%, 59.1%, 35.9% y 22.2% para los
pacientes en grado Ay del 79.4%, 30.5%, 0% y 0% para los
pacientes en grado B. En el seguimiento fallecieron 42 pa-
cientes del grado A de Child-Pugh y 14 del grado B. La causa
del fallecimiento se relaciono con progresion del CHC en 27
pacientes en grado A y en 5 en grado B y por insuficiencia
hepatica en 5 pacientes en grado Ay en 6 en grado B. No
hubo diferencia en la supervivencia en funcion de los niveles
séricos de alfafetoproteina, nimero de nddulos tratados, ni
tamafo de los mismos (mayor o menor de 30 mm.).

El grado de necrosis obtenido fue valorado en 68
pacientes (a partir del afio 2000). La necrosis fue completa en
50 pacientes, con supervivencia a 1, 3, 5y 7 afios del 95.6%,
76.9%, 42% y 33%, e incompleta en 13 con supervivencia a
1-, 3- y 5 afios del 75%, 37.5% y 0 (p=0.0008) (figura 3).
En 5 pacientes con necrosis incompletas se completé trata-
miento con QETA o reseccién. Tras conseguir una necrosis
completa, 32 pacientes (64%) presentaron recidiva, local o a
distancia y en 17 se aplicaron nuevos tratamientos. En este
ultimo grupo la supervivencia fue mejor que en los pacientes
con recidiva sin nuevo tratamiento (p=0.0005) (figura 4).

Complicaciones. Se realizaron un total de 640 sesiones
de alcoholizacion. Presentaron complicaciones 14 pacientes
(13%). Fueron relevantes 3 (2.8%), el desarrollo de un abs-
ceso subfrénico y un neumotdérax que precisaron drenaje y
una colecistitis que respondié a tratamiento médico. En 4 pa-
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Figura 1

Imagen ecografica de un carcinoma hepatocelular de 45 mm. La imagen de la izquierda muestra el tumor antes de su tratamiento, detectan-
dose con el power-Doppler flujo en el interior y periferia de la lesidon. En la imagen de la derecha, tras su alcoholizacién, presenta un centro

hiperecoico y no muestra flujo.

cientes hubo una reaccién vagal, en 2 aumentos de la tension
arterial y en uno una convulsion, requiriendo medicacion. Dos
cirréticos presentaron un hematoma de pared e intrahepatico
respectivamente sin repercusion hematimétrica. Dos pacien-
tes presentaron metastasis subcutaneas en el trayecto de la
puncion; en uno, sin diseminacion intrahepatica, se reseco
sin problemas y en el otro no se actud al presentar recidiva
multinodular.

1,0 -

SUPERVIVENCIA

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96

SEGUIMIENTO (meses)

Figura 2

Grafico mostrando la supervivencia global de los 106 pacientes
cirréticos con carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholiza-
cion percutanea.

Discusién

Con los avances en el manejo de las complica-
ciones asociadas a la cirrosis, que ha permitido mejorar la
supervivencia de estos pacientes, y la aplicaciéon de progra-
mas de vigilancia para el diagnostico del CHC, asistimos a
un aumento en la deteccion de este tumor en fase precoz,
con posibilidad de tratamiento eficaz®. Los tratamientos con
intencidon curativa son la reseccion quirdrgica, el trasplante
hepatico y la ablacion. Las opciones quirurgicas, reseccion y
trasplante, son de eleccién pero su aplicabilidad es baja*. En
los ultimos 20 afios se ha desarrollado como alternativa valida
la ablacion percutanea, que actua destruyendo de forma local
el tumor y preserva al maximo la funcion hepatica. Son varias
las técnicas disponibles, que persiguen una necrosis quimi-
ca (alcohol, acido aceético) o térmica (radiofrecuencia, laser,
crioterapia). El alcohol aplicado actia por desnaturalizacion
proteica, deshidratacion celular y trombosis de los vasos tu-
morales. Es una técnica sencilla, que no requiere de equipos
especiales, y ello ha permitido su difusion.

Siguiendo los criterios propuestos por el sistema Barcelona
Clinic Liver Cancer (BCLC), la ablacién percutanea se indica
en pacientes con CHC en fase inicial, es decir, con nédulo
unico menor de 5 cm o un maximo de 3 nédulos no mayores
de 3 cm, sin afectacion vascular ni extrahepatica, asintomati-
co y con funcién hepatocelular conservada®. Con esta indica-
cion, los resultados de diferentes series permiten establecer
que la IPA mejora la evolucién natural de este tumor, con su-
pervivencias a 3 afios del 46-67% y a 5 afos del 27-41%°°.
En nuestro hospital, hemos tratado 106 pacientes con estos
criterios, tan solo 5 pacientes tenian un tumor entre 5y 6 cm,
bien delimitado y de facil acceso y fueron incluidos al inicio
de la serie cuando los criterios de tamafio no estaban bien
definidos, con supervivencias a 3 afos del 54%, a 5 afios
del 28% y a 7 afos del 17%. Como se comunica en la litera-
tura, los resultados fueron significativamente mejores en los
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Figura 3

Grafico que muestra la supervivencia de los pacientes cirréticos con
carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholizacién percu-
tanea en relacion con la funcion hepatica. La supervivencia de los
pacientes en grado A de Child-Pugh (linea continua) es significa-
tivamente superior a los pacientes en grado B (linea discontinua),
(p=0.0001).

pacientes en grado A de Child con supervivenciaa 3,5y 7
afos del 59, 36 y 22% respectivamente, mientras que ningun
paciente en grado B de Child sobrevivié mas de 5 afios’ . El
43% de los fallecimientos en pacientes en grado B de Child
se debid a insuficiencia hepatica, y solo represento el 12% en
los pacientes en grado A en los que la progresion del tumor
represento la causa de exitus en el 64%. Esto nos ha llevado
en los ultimos afios a ser mas restrictivos en la inclusion de
pacientes con deterioro de la funcion hepatica, valorando en
ellos otros factores como edad, tamafio del nédulo, accesibi-
lidad del mismo, etc.

El objetivo de la alcoholizaciéon percutanea es con-
seguir la necrosis completa, asi el criterio principal de buena
respuesta al tratamiento sera la ausencia de vascularizacion
que valoraremos con la ecografia con contraste, tomografia
computarizada (TC) o resonancia magnética (RM). Su conse-
cucion depende principalmente del tamafio del tumor, alcan-
zandose en el 80% de los tumores menores de 3 cm y solo
en el 55% de los mayores de este tamafio'. En tumores de
mayor tamafio, la presencia de septos fibrosos que impiden la
difusion del alcohol y la presencia de nédulos satélites, restan
eficacia a la técnica” '® 2. En nuestra experiencia, logramos
una necrosis completa, valorada por falta de vascularizaciéon
en las técnicas de imagen, en el 73% de los pacientes, y en
este grupo de pacientes la supervivencia fue mayor. A dife-
rencia de lo comunicado en la literatura, en nuestra serie no
encontramos relacion entre el tamafo tumoral y la supervi-
vencia y grado de necrosis obtenido. Una apreciacion sub-
jetiva nuestra es que la accesibilidad del tumor es un factor
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Figura 4

Grafico mostrando la supervivencia de los 68 pacientes con cirrosis
y carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholizacién percuta-
nea en funcién de la obtencién de necrosis completa (linea continua,
n=50) o no (linea discontinua, n=13), (p=0.0008).

importante para conseguir esta necrosis completa, no estan-
do descrito en las distintas series la proporcion de pacientes
desestimados por mal abordaje percutaneo. Para aumentar
el grado de necrosis alcanzado, se ha propuesto combinar
el tratamiento locoregional con quimioembolizacién, pero su
eficacia no ha sido suficientemente valorada’.

La radiofrecuencia (RF), que consigue la necro-
sis por hipertermia, no esta influenciada por la presencia de
septos fibrosos, y se le reconoce una mayor capacidad de
ablacién con una menor tasa de recurrencia local, pero sin
demostrar un claro beneficio en la supervivencia, al menos
en tumores menores de 3 cm.'*'". La RF presenta la ventaja
del menor niumero de sesiones pero el inconveniente de una
mayor frecuencia y gravedad de complicaciones™. A diferen-
cia de la RF, la IPA es un proceso seguro en el tratamiento de
tumores adyacente a la vesicula, corazén o hilio hepatico o
de localizacion subcapsular, situaciones que se presentan en
aproximadamente un 25% de las lesiones'®-%.

Al igual que sucede con la reseccion, la recurren-
cia del tumor representa un importante determinante de la
eficacia de la terapia percutanea, evento descrito en el 50 a
80% de los pacientes a los 5 afios” ® °. Es importante en es-
tos pacientes realizar un seguimiento estrecho con técnicas
de imagen, pues cuando detectamos una recidiva, local o a
distancia, y se puede aplicar un nuevo tratamiento, logramos
mejorar la supervivencia, como describimos en nuestra se-
rie.
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Figura 5

Grafico en el que se representa la supervivencia en los 32 pacientes
cirréticos con carcinoma hepatocelular tratados mediante alcoholiza-
cion percutanea que tras la consecucion de necrosis completa presen-
taron recidiva, en relacién con que se aplicara un nuevo tratamiento
(linea continua, n=17 o no (linea discontinua, n=15), (p=0.0005).

La técnica requiere un material facilmente disponible
y poco costoso y tener experiencia en la puncion de lesiones
hepaticas. Es muy bien tolerada por el paciente y segura. La
mortalidad comunicada es muy baja (0.1-0.09%), principal-
mente en relacion con hemoperitoneo y escasas sus compli-
caciones relevantes (3.2% en una serie de 1066 pacientes
recopilacion de 11 centros italianos)?'. Nosotros tuvimos 3
complicaciones que precisaron de una actuacion especifica
y prologaron el ingreso, un neumotoérax y un absceso subfré-
nico que se drenaron y una colecistitis. Una complicacion te-
mida y muy debatida es la diseminacion de células tumorales
en el trayecto de la puncién?23. Se comunica en el 1.1% de
los casos, con un intervalo de presentacion entre la puncién
y el diagnostico del implante metastasico muy variable y en
algunos casos de hasta 3 afos y con frecuencia sin repercu-
sion sobre la evolucion clinica del paciente, como sucedio en
nuestros dos casos.

La IPA conserva su utilidad en la ablaciéon percu-
tanea, como procedimiento sencillo y seguro, eficaz en el
tratamiento de CHC de pequefio tamafio, especialmente en
sujetos con buena funcién hepatica. Un seguimiento estrecho
y re-tratamiento de la recidiva local o a distancia permite me-
jorar la supervivencia.
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Resumen

Objetivo: Analizar la eficacia y el perfil de seguridad de la
terapia de mantenimiento con Infliximab (IFX) en pacientes
con colitis ulcerosa (CU) corticodependiente, asi como iden-
tificar posibles factores predictivos de buena respuesta al tra-
tamiento. Presentamos nuestros resultados preliminares.

Pacientes y método: Se incluyeron 25 pacientes (12 Muje-
res /13 Hombres; edad: 40.20+13.45 afios), 6 (24%) de los
cuales eran fumadores. La extension de la enfermedad fue
proctosigmoiditis en 6 pacientes (24%), colitis izquierda en
11/25 (44%); 2 enfermos (8%) padecian colitis extensa y en
6 casos (24%) se tratd de una pancolitis. El tiempo medio
trascurrido desde el diagnédstico fue de 8,52+5,49 afios. A
todos los pacientes se les administré una dosis iv de 5 mg/
Kg de peso de IFX cada 8 semanas, asi como tratamiento
concomitante con Azatioprina oral a dosis convencionales.
Se valoraron parametros clinicos y analiticos, asi como el
indice de Truelove-Witts en todos los pacientes, comparan-
dose los valores basales con los obtenidos 12 meses des-
pués del tratamiento. En 11 pacientes en los que se disponia
de seguimiento endoscépico se compard asi mismo el indice
endoscoépico de Sninsky y el indice clinico-endoscopico de
la Clinica Mayo.

Resultados: Durante el periodo de estudio, 10 pacientes
(40%) precisaron una terapia de rescate (colectomia en 6/25,
24%). Tras 12 meses de tratamiento con IFX se observé una
mejoria significativa en cuanto al nimero de deposiciones
diarias (6.48+4.68 vs 3.14+3.08; p=0.003), la presencia de
sangre en las deposiciones (23 vs 4; p<0.01), el estado ge-
neral bueno (8 vs 15; p=0.03), la hemoglobina (11.57+1.85 vs
13.17+1.54; p=0.002), la VSG (26.75+23.61 vs 13.9419.70;
p=0.03), el indice endoscopico de Sninsky (quiescente-leve:
2vs 7; p=0.04), el indice de Truelove-Witts (actividad leve: 10
vs 17; p=0.047) y el indice de la Clinica Mayo (6.36+ 2.06 vs

RAPD ONLINE VOL. 32. N°2 MARZO - ABRIL 2009

3.91% 2.47; p<0.01). En cuanto a la identificacion de factores
predictivos de respuesta, los pacientes que no precisaron tra-
tamiento de rescate presentaban menor edad (35.67 +13.37
vs 46.91 £10.36; p=0.014), menor tiempo en tratamiento con
corticoides (23.8 £23.16 vs 46.7 £31.86; p=0.03), niveles me-
nores de PCR antes del tratamiento con IFX (3.75 +3.41 vs
7.39 +5.34; p=0.04), y menor puntuacién basal en el indice
de la Clinica Mayo (5.71 £1.97 vs 8.25 +0.96; p=0.02).

La tolerancia al tratamiento fue buena, apareciendo efectos
secundarios en 7/25 (28%) pacientes, solo uno de los cuales
(1/25; 4%) hubo de abandonar la terapia por esta causa.

Conclusiones: El IFX parece ser un tratamiento eficaz en el
manejo de la CU corticodependiente, con un perfil riesgo/be-
neficio favorable. Los pacientes jévenes, con menos tiempo
de tratamiento con corticoides, cifras poco elevadas de PCR
y menor severidad segun el indice de la clinica Mayo parecen
ser los mejores candidatos a esta terapia.

Introduccioén

La cortico-dependencia en los pacientes con colitis
ulcerosa (CU) supone un problema de relevancia clinica, no
so6lo por su frecuencia (hasta un 20%), sino por implicar una
probabilidad de entre un 9 y un 35% de colectomia en los
siguientes 5 afos, habitualmente por fallo del tratamiento mé-
dico" 2. En este escenario, el desarrollo de farmacos alternati-
vos que controlen la enfermedad es bienvenido.

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es recono-

cido como un elemento clave en las citoquinas que participan
en el desarrollo y progresién de varios trastornos inmunes,
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incluyendo la enfermedad de Crohn (EC)3.

La terapia con Infliximab (IFX), un anticuerpo mo-
noclonal quimérico del TNF-a, ha cambiado radicalmente el
manejo de la EC refractaria, tanto luminal como fistulizante*.

Los perfiles de citoquinas de la EC y la CU se han
considerados clasicamente como muy diferentes, ya que la
EC se asocia a la sobreexpresion de las citoquinas pro-infla-
matorias tipo Th 1 (entre ellas el TNF-a), mientras que en la
CU existe un incremento en la produccién de las moléculas
inflamatorias tipo Th2 (IL-4 e IL-5 entre otras)®. Sin embargo,
se han comunicado concentraciones elevadas de TNF-a tanto
en suero como en la mucosa coldnica de pacientes con CU®8,
lo que ha sugerido un papel de esta citoquina en la patogenia
de la enfermedad, asi como un objetivo terapéutico a desarro-
llar. Este hecho, junto con la eficacia de los anticuerpos frente
a TNF-a en la EC, ha propiciado el desarrollo de ensayos
clinicos con IFX en pacientes con CU%", si bien la evidencia
disponible hasta la fecha se ha centrado principalmente en
pacientes con brotes graves refractarios al tratamiento con
corticoides, siendo escasos los estudios centrados en enfer-
mos corticodependientes.

El propodsito de este estudio, todavia en curso, es
analizar la eficacia clinica y el perfil de seguridad de la terapia
de mantenimiento con IFX en pacientes con CU corticode-
pendientes, asi como identificar posibles factores predictivos
de buena respuesta al iniciar el tratamiento.

Pacientes y método

Se incluyeron de forma prospectiva pacientes con
CU diagnosticada endoscopica e histolégicamente y que
cumplian los criterios habituales de corticodependencia (re-
cidiva dentro de los 30 dias siguientes a la suspension del
tratamiento con corticoides o durante la fase de reduccion
de la dosis de los mismos o la necesidad de tratamiento con
corticoides sistémicos en dos ocasiones durante un periodo
de 6 meses o en 3 ocasiones en el periodo de 1 afio). Las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes in-
cluidos se detallan en la , donde también se detallan
la extension de la enfermedad en el momento del tratamiento,
el tiempo desde el diagnéstico y el tiempo de tratamiento con
corticoides.

Se realiz6 una radiografia de térax y una prueba de
Mantoux a todos los enfermos para descartar tuberculosis
antes del tratamiento con IFX", y a la semana de la primera
determinacion se realizé una segunda prueba para confirmar,
0 no, la necesidad de profilaxis. A todos los pacientes se les
administro IFX iv a dosis de 5 mg/Kg de peso alas 0,2y 6
semanas y posteriormente cada 8 semanas, asi como trata-
miento concomitante con Azatioprina via oral a dosis conven-
cionales. El nimero medio de infusiones de Infliximab fue de
10.36+7.68 por paciente

B. Maldonado-Pérez

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes incluidos.

Edad.....oooiiiiii, 40.20+13.45 afios
SEXO et 12 Mujeres /13 Hombres
Fumador/a.....ccuveeiiiee e 6 (24%)
Tiempo desde el diagnéstico

de CU.ooeiiee e, 8,52+5,49 afos
Tratamiento previo con CyA..........cccovvveeeenne 5 (20%)
Pts con Proctosigmoiditis............cccceeeviiennnn.. 6 (24%)
Pts con colitis izquierda............cccceevniiennen. 11 (44%)
Pts con colitis extensa...........ccccvvviiiiieiieiiiinnn, 2 (8%)
Pts con Pancolitis..........ccocveeeiviiiiieiiiiiiiee, 6 (24%)
Tiempo tratados con corticoides......... 32,96+22,71 m

Para valorar la respuesta al tratamiento se analizaron
parametros clinicos (nimero de deposiciones al dia, presen-
cia de sangre en las deposiciones, estado general valorado
por el médico, y necesidad de alguna terapia de rescate como
corticoides, aféresis o colectomia) y analiticos (hemoglobina,
leucocitos, PCR y VSG), comparandose los valores basales
con los obtenidos 12 meses después del tratamiento.

En 11 pacientes se dispuso de colonoscopia basal
y tras 12 meses de tratamiento en el momento de realizar
este analisis, aplicandose en ellos el indice de Sninsky'¢ para
poder comparar la severidad de la afectacion de la mucosa
colénica. Este indice puntua las lesiones del 0 al 4, siendo
el 0 el estadio quiescente (distorsion o ausencia del patron

30
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Figura 1

Numero de infusiones de Infliximab en los pacientes incluidos
(en el recuadro, la cifra media + desviacién estandar).
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Tabla 2. Comparacion de los parametros analizados antes y 12 meses después de tratamiento.

Cheemrmmipmes | ®
T

PARAMETROS ANALITICOS

PARAMETROS ENDOSCOPICOS
indice de Sninsky (11 pts)
Quiescente-leve 2

Moderado-Grave 9

PARAMETROS MiXTOS

indice de Truelove-Witts

vascular), el 1 la afectacion leve (eritema focal o continuo,
friabilidad), 2 moderada (presencia de moco, pus y ulceras <5
mm) y 3 severa (Ulceras >5 mm, hemorragia espontanea).

Utilizamos igualmente dos indices mixtos en la
comparacion pre y post-terapia, el indice clinico-analitico de
Truelove-Witts (valora el nimero de deposiciones, la presen-
cia de sangre en las deposiciones, la hemoglobina, la tem-
peratura, la presencia de taquicardia y la VSG)", y el indice
clinico-endoscépico de la Clinica Mayo (valora el numero de
deposiciones, la presencia de sangre en las deposiciones y
el estado general valorado por el médico)'é, éste ultimo sélo
en los 11 pacientes referidos que contaban con colonoscopia
tras los 12 meses de tratamiento.

Se registraron igualmente los efectos adversos re-
lacionados con el IFX. Se defini6é efecto adverso grave como
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BASAL
PARAMETROS CLiNICOS

VSG 26.75+£23.61
PCR 5.27+4.59

z
Moderado-Grave 15
indice de Mayo (11 pts) 6.36x 2.06

TRAS 12 M P
3.14£3.08 0.003
4 0.00004
15 0.032
10
10
2
6

13.17£1.54 0.002
8.04+3.61 0.47
13.94+9.70 0.03
3.85+3.87 0.16

0.04

17
0.047
8
3.91+2.47 0.00025

aquel que resulté en la muerte, un efecto que amenazé gra-
vemente la vida del paciente, caus6 una incapacidad signifi-
cativa o persistente, precisé hospitalizacion prolongada o fue
responsable de una anomalia congénita.

Para la identificacién de posibles factores predic-
tivos de respuesta, se analizaron diversos parametros pre-
tratamiento (edad, sexo, tabaquismo, extensién de la en-
fermedad, tiempo desde el diagnéstico, tiempo tratado con
corticoides, hemoglobina, leucocitos, PCR, VSG, indice de
Truelove-Witts, indice de Sninsky, indice de la clinica Mayo),
tanto en el grupo de pacientes que requirio terapia de rescate,
como en el que no la preciso.

Para el estudio estadistico se utilizé el programa

SPSS 10.0. En las variables cualitativas se calcul6 el porcen-
taje, y en las cuantitativas, la media aritmética y su desviacion
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estandar. Consideramos estadisticamente significativo un va-
lor de p<0,05. El analisis de las diferencias entre los resulta-
dos previos y posteriores al tratamiento se realizé6 mediante el
test de t de Student para datos apareados.

Resultados

En el momento de realizar este analisis preliminar,
fueron incluidos un total de 25 pacientes con CU corticode-
pendiente, de los cuales 15 (60%) no necesitaron ningun tra-
tamiento de rescate tras 12 meses de tratamiento con IFX.

Los diez pacientes restantes requirieron la reintro-
duccion de los corticoides, indicandose un tratamiento con
aféresis en dos ellos, en uno de los casos con resultados fa-
vorables. En seis pacientes, incluyendo el que no respondio
al tratamiento de rescate con aféresis, se indico una colecto-
mia total (6/25; 24%) en el periodo analizado de 12 meses.

Se observé una mejoria estadisticamente significa-
tiva en los parametros clinicos analizados (niUmero de depo-
siciones, presencia de sangre en las deposiciones y estado
general valorado por el médico) . En cuanto a los
parametros analiticos, se objetivd un ascenso de la hemo-
globina y un descenso de la VSG , mientras que
los cambios experimentados en el recuento de leucocitos y
el valor de PCR no alcanzaron la significacion estadistica

. Endoscépicamente pudo apreciarse una mejoria
franca en las lesiones de la mucosa colénica, como mues-
tra el descenso en el indice de Sninsky

. Tanto el indice de Truelove-Witts como el de la Clinica
Mayo experimentaron un descenso notable y significativo en
su puntuacion

Para identificar posibles factores predictores de res-
puesta, se compararon varios parametros entre el grupo de
pacientes que requirieron alguna terapia de rescate y aque-
llos que no, tal como se muestra en la . Los pacientes
que no precisaron tratamiento de rescate presentaban menor
edad (35.67 +13.37 vs 46.91 £10.36; p=0.014), menor tiempo
en tratamiento con corticoides (23.8 +23.16 vs 46.7 +31.86;
p=0.03), niveles menores de PCR antes del tratamiento con
IFX (3.75 £3.41 vs 7.39 £5.34; p=0.04), y menor puntuacion
basal en el indice de la Clinica Mayo (5.71 £1.97 vs 8.25
10.96; p=0.02).

La tolerancia al tratamiento fue buena, apareciendo
efectos secundarios en 7/25 (28%) pacientes, si bien s6lo uno
de los enfermos (1/25; 4%) hubo de abandonar la terapia por
esta causa. El principal efecto adverso fue el sindrome febril
sin foco (3/25; 12%), seguido de la aparicion en la piel del vi-
rus herpes zoster (2/25; 8%). Un paciente (1/25; 4%) present6
cefaleas, controlables con analgésicos y en otro caso (1/25;
4%) se evidencié un cuadro de ansiedad seguida de som-
nolencia, que fue causa para abandonar la terapia en este
caso.

100
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70 4
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Figura 2

TRAS 12 MESES

Valores de VSG antes y 12 meses después del tratamiento con IFX
en lo pacientes analizados.
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Figura 3

BASAL

TRAS 12 MESES

Valores del indice de Sninsky antes y 12 meses después del trata-
miento con IFX en lo pacientes analizados.

indice de Mayo (0-12)
.

Figura 4

TRAS 12 MESES

Valores del indice de Mayo antes y 12 meses después del trata-
miento con IFX en lo pacientes analizados.
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Tabla 3. Parametros analizados para la identificacién de factores predictivos de respuesta a IFX.

FACTOR RESCATE NO RESCATE P

Edad (afios) 46.91 £10.36 35.67 £13.37 0.014
7/13 vs 3/12 6/13 vs9/12 0.14
vearrs | sewia o
0402422 561 2630 o6

Tiempo con corticoides (meses) 46.7 £31.86 23.8 £23.16 0.03

Afectacién extensa pre-Tto (colitis

xtensa-pancolitis vs proctosigmoiditis- 3/8vs7/17 5/8vs 10/17 0.6

colitis izquierda)
11£2.32 11.99 £1.37 0.13
666 3.0 5775552 0sr
39 25,3 75 231 00
35.6 +22.82 20.43 +22.85 0.06

indice de Truelove pre-to 3/10vs7/15 7/10vs 8/15 0.34

(leve vs moderado-severo)

I o e
8.25 +0.96 571 £1.97 0.02

Discusidon

Los corticoides han sido durante mucho tiempo el
principal tratamiento para la induccion de la remisién en la CU
grave, siendo los inmunomoduladores eficaces en el manteni-
miento'. Sin embargo, mas del 30% de los pacientes no res-
ponden a dicho manejo o pierden la respuesta, requiriendo
cirugia'. La Ciclosporina se ha utilizado como rescate, pero
aproximadamente el 30% necesitara una colectomia en los
siguientes 12 meses™.

A diferencia de la enfermedad de Crohn (EC), la CU
ha sido considerada histéricamente una patologia mediada
por el perfil de respuesta inmunoldgica Th2 (respuesta hu-
moral), con un menor papel por parte del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Sin embargo, dos lineas de evidencia
demostraron un importante papel de TNF en la patogenia de
la CU. Por una parte, varios autores han encontrado niveles
elevados de TNF en suero, orina, heces, dializado rectal y
mucosa colénica en pacientes con CU activa, niveles que se
correlacionaban con la severidad del brote?*?3, En segundo
lugar, CD571, un anticuerpo monoclonal anti-TNFa, mejoro
significativamente el modelo de CU inducida en animales de
experimentacion?.

Estas evidencias movieron a varios grupos de inves-

tigadores a estudiar la eficacia de los anticuerpos anti-TNFa
(concretamente del IFX) en los pacientes con brotes modera-
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dos o severos de CU, pudiéndose cifrar la tasa de remision
inducida por este farmaco en un 35-40% a las 8 semanas, se-
gun los datos disponibles hasta la fecha?®. Estos datos se ba-
san principalmente en cuatro estudios randomizados, doble-
ciego, que comparan IFX frente a placebo® 2 1324 asi como
otros dos que lo hacen frente a corticoides? #. A pesar de la
heterogeneidad significativa en las poblaciones estudiadas y
en los disefos utilizados por cada estudio, en todos ellos se
demostré una mejoria de la enfermedad en el grupo tratado
con IFX'. Sin embargo, todos los estudios citados realizaban
un seguimiento igual o menor a 3 meses, y no llevaron a cabo
tratamiento de mantenimiento con IFX.

Los estudios iniciales que evaluaron la eficacia del
IFX en la CU se centraron, tal como se ha expuesto en los
pacientes con brotes severos de la enfermedad, en muchos
de los casos, resistentes al tratamiento con corticoides. Otro
posible contexto de aplicacién es la colitis corticodependien-
te, escenario éste en el que disponemos de evidencia mas
escasa Yy heterogénea, ya que las cifras de eficacia comuni-
cada van desde el 0%% hasta el 80-90%'% 26 2%, En nuestra
serie, el 60% de los pacientes permanecian sin tratamiento
con corticoides ni ninguna otra terapia de rescate tras 12 me-
ses de tratamiento de mantenimiento con IFX. Esta cifra ha
de ser considerada como relevante ya que las opciones tera-
péuticas en este grupo de pacientes corticodependientes son
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limitadas, requiriendo un gran porcentaje de ellos una procto-
colectomia con el manejo tradicional. En cualquier caso, son
precisos estudios amplios, controlados y sobretodo de mayor
tiempo de seguimiento, para poder valorar adecuadamente la
idoneidad de la terapia en este tipo de pacientes.

Otro de los objetivos de nuestro estudio fue intentar
identificar posibles factores predictivos de respuesta al tra-
tamiento con IFX en estos pacientes. Este aspecto podria
ayudar a seleccionar cuidadosamente los enfermos que se
beneficiarian mas de una terapia costosa y no exenta de efec-
tos adversos significativos como ésta. En la enfermedad de
Crohn (EC) se han identificado hasta la fecha algunos facto-
res clinicos, seroldgicos y genéticos predictores de respuesta
precoz®, si bien en el caso de la CU los datos publicados en
la literatura son escasos. Ferrante et al®!, en una poblacién
de 100 pacientes con CU en brote moderado-severo tratados
con IFX, identificaron una asociacion independiente entre un
perfil serologico distinto a pANCA+ / ASCA — y una mayor
tasa de respuesta precoz al tratamiento. El analisis univaria-
do, detect6 también una asociacion significativa entre la edad
mas temprana en la primera infusion y la respuesta precoz a
IFX, tal como sucede con nuestra serie. Esta misma variable
de la edad ha sido también analizada como factor de res-
puesta al IFX en pacientes con EC, aunque con resultados
discordantes®*%.

En conclusion, el IFX parece ser un tratamiento efi-
caz en el manejo de la CU corticodependiente, con un perfil
riesgo/beneficio favorable. Los pacientes jovenes, con menos
tiempo de tratamiento con corticoides, cifras poco elevadas
de PCR y menor severidad segun el indice de la clinica Mayo
parecen ser los mejores candidatos a esta terapia.
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Introducciéon

El Intestino delgado (ID), por su longitud y localiza-
cién, ha sido el 6rgano gastrointestinal mas dificil de explo-
rar endoscopicamente. En la era de accesibilidad completa al
ID mediante la capsula endoscopica (CE), consolidada como
método de imagen de primera linea en ID, precisdbamos tam-
bién de accesibilidad completa a este 6rgano sobre todo para
terapéutica y toma de muestras.

La posibilidad de explorar totalmente el ID estudian-
do tramos inexplorados por la endoscopia flexible “tradicional’
y llevando alli la capacidad de toma de muestras y terapéu-
tica, abre nuevas ventanas de diagnéstico y tratamiento en-
doscopicos de la mano de la enteroscopia flexible'. La ente-
roscopia de pulsion fue un avance inicial pero sélo exploraba
eficazmente el yeyuno? y esta limitacion no fue salvada por el
uso del sobretubo, ya que aunque alcanzaba mayor longitud,
no aumentaba significativamente los diagnodsticos y afiadia
mayor numero de complicaciones.

Yamamoto y cols.? desarrollaron en 2001 un nuevo
enteroscopio de calibre fino, con un sobretubo especial flexi-
ble y un innovador disefio con dos balones acoplados en el
extremo distal de ambos instrumentos (endoscopio y sobre-
tubo: enteroscopia de doble balén, EDB) , que se
inflan y desinflan secuencialmente con control manométrico
continuo. Este método de exploracion mediante el avance

Figura 1

Aspecto externo del enteroscopio de doble balén acoplado al sobre-
tubo.

alternativo de ambos instrumentos (empuje: “push”) y retira-
da simultanea con los dos balones inflados (traccion: “pull”)

conseguia que el ID fuese telescopando-
se, acercandose al estdmago en caso de introduccién oral,
siendo posible la exploracion total del ID por via oral (hasta
ciego)* , con la ventaja de ser un acceso endos-
copico similar al convencional, por tanto dotado de canal su-
ficiente para biopsia y la mayoria de terapéuticas endoscopi-
cas. Modelos posteriores incluyeron mayor canal de trabajo
(enteroscopios “terapéuticos”), que permitieron la posibilidad
de introducir accesorios de mayor calibre como balones de
dilatacion.

La EDB surgi6 asi para complementar y no sustituir
a la CE, entrando en expansion el conocimiento de las enfer-
medades del ID con la interaccion de ambas técnicas, que
constituyen en el presente el manejo de primera linea en las
enfermedades del ID.

»

Figura 2

Tras varias maniobras de pulsion y traccion inflando y desinflando
los dos balones de sobretubo y enteroscopio, se ha rectificado el ID
y se puede llegar hasta la valvula de Bahuin completando el proce-
dimiento total de exploracion del ID.
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Figura 3

En la via anal, usando técnica similar, vemos sobretubo y enterosco-
pio introducidos por Bahuin. El balén de sobretubo esta inflado, per-
mitiendo el avance del enteroscopio en sentido retrégrado, pudiendo
llegar a yeyuno medio-distal.

Figura 4

Endoscopia via oral hasta ciego (contraste instilado por el canal de
trabajo) mediante EDB.

El presente articulo pretende realizar una revision
actual de las indicaciones y posibilidades terapéuticas de esta
técnica.

Indicaciones

En términos generales, las indicaciones de la EDB
se muestran en la tabla 1.

La Hemorragia Digestiva de Origen Oscuro (HDOO)
es la principal indicacién de la EDB, oscilando su incidencia
aproximadamente entre un 45% y un 60% segun las distin-
tas series publicadas®’. Previo a la realizaciéon de una EDB
es preciso realizar una CE para tener un diagndstico inicial
(angiodisplasia, ulcera, pdlipos, tumor...) y para tener una
orientacion topografica de cara a planificar la via de abordaje
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Tabla 1. Indicaciones de la EDB.

DIAGNOSTICAS

1. HDOO

2. Sospecha de Enfermedad de Crohn

3. Sospecha de complicacién sobre enfermedad
celiaca

4. Clinica de malabsorcién no diagnosticada con
estudios convencionales

5. Hallazgos de técnicas de imagen de ID

6. Despistaje de patologia infecciosa con afectacién
de ID ( pacientes inmunodeprimidos)

7. Pélipos y poliposis de ID

8. Técnicas especiales (cromoendoscopia, magnifica-
cién)

9. Exploracién del estomago excluido en pacientes
con cirugia baridtrica

10. Colonoscopias dificiles

TERAPEUTICA

1. Hemostasia
e Inyeccién de adrenalina y esclerosantes.
¢ Electrocoagulacién con Argén plasma

e Colocacién de hemoclips

2. Reseccidn
e Polipectomia

® Reseccién mucosa asistida

3. Dilatacién de estenosis con balén neumdtico

4. Colocacién de prétesis enterales autoexpandibles
5. Extraccién de cuerpos extrafios

6. CPRE en pacientes con Y de Roux

7. Yeyunostomia endoscépica percutdnea

(via oral o anal). Aunque la CE es la técnica de eleccion de
primera linea para la indicacion de HDOO, en caso de este-
nosis conocida de ID y por tanto contraindicacion de CE, la
EDB pasa a ser la técnica de primera linea. También en caso
de sangrado activo con repercusion hemodinamica, se debe
comenzar por EDB tras estabilizacion del paciente.

En los ultimos afios se han publicado varias estrate-
gias de manejo de la HDOO. Con la adquisicion de técnicas
mas recientes, la combinacion de la CE y EDB se puede con-
vertir en la mejor estrategia de diagnostico y terapéutica de la
HDOO®.

En los casos de sangrado activo con origen en ID y
repercusion hemodinamica, se puede valorar comenzar por
la realizacion de una EDB, sobre todo si no disponemos de la
realizaciéon de una CE en tiempo real con inmediata lectura de
la misma, que aunque carezca de posibilidades terapéuticas
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si nos orientaria acerca de la via de abordaje previa a la rea-
lizacion de la EDB.

En las series occidentales, la angiodisplasia es la al-
teracion vascular mas frecuente en todo el tracto gastrointes-
tinal y la etiologia mas comun de la HDOO, en contraposicion
con las series orientales en las cuales son mas frecuentes
las Ulceras. Las angiodisplasias suelen ser mdultiples, de un
tamanio inferior a 10 mm y se pueden asociar a lesiones si-
milares en el estdmago y colon. El tratamiento mediante EDB
es eficaz, pero a largo plazo a menudo hay resangrado por
lesiones metacroénicas o sincrénicas.

Otras posibilidades diagnosticas mas frecuentes de
la HDOO en pacientes menores de 40 afios serian un diverti-
culo de Meckel, lesion de Dieulafoy, enfermedad de Crohn y
polipos en el contexto de un sindrome polipdsico hereditario.
En pacientes mayores de 40 afios suelen sangrar de lesiones
vasculares, tumores de ID (figura 5) o ulceras secundarias
a AINES. En todos los casos, es conveniente tatuar las lesio-
nes de alto riesgo de resangrado por si hiciese falta su loca-
lizacidn para tratamiento mediante nueva EDB, Enteroscopia
intraoperatoria (EIO) o cirugia.

La sospecha de Enfermedad Inflamatoria Intestinal
no diagnosticada con las técnicas endoscopicas habituales
es otra indicacion para EDB (figura 6). En la Colitis Ulcero-
sa, la EDB puede realizar un diagnéstico “negativo” ya que la
presencia de lesiones tipicas en ID excluye este diagnostico.
Por otra parte, la EDB puede ofrecer un diagndstico positivo
para Enfermedad de Crohn (EC) tras pruebas endoscopicas
convencionales previas negativas.

La reciente guia de enteroscopia flexible de la
ESGE?®, basada en el consenso mundial de EDB de Berlin
20071, establece unas recomendaciones para la EC:

No hay una Unica modalidad para diagnosticar o ex-
cluir EC de ID.

En la sospecha de EC de ID no estenosante, en la
que la ileoscopia y colonoscopia son negativas, la CE debe
ser el primer paso diagndstico, pero en caso de estenosis co-
nocida o sospechada, se prioriza la EDB"'2 (figura 7).

En la EC establecida, si se sospecha actividad en
pacientes sin estenosis, que no se confirma con otros méto-
dos diagndsticos, la CE debe ser considerada como el primer
paso diagndstico, priorizando a la EDB como primer paso en
la sospecha de estenosis' ™.

El papel de la EDB en el manejo diagnostico y tera-
péutico de la Enfermedad Celiaca ha sido objeto de estudio
en recientes publicaciones. Asi, Heine y cols' en una serie
de 275 pacientes a los que realiza EDB incluye 25 casos de
enfermedad celiaca conocida, encontrando yeyunitis ulcera-
tiva en 7 (28%), tanto lesiones continuas como parcheadas.
La Enfermedad celiaca refractaria se puede presentar en el
contexto de una yeyunitis ulcerativa que puede ser una mani-
festacion temprana de un linfoma intraepitelial de bajo grado.
Se trata de linfomas no-Hodgkin B y T de afectacion tanto
intestinal como extraintestinal (figura 8), pero es el linfoma
T asociado a enteropatia el mas frecuente. Concretamente el
riesgo de linfoma es hasta 6 veces mayor que en la poblacion
general, igualandose con esta tras 5 afos de dieta exenta de
gluten.
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EDB en tumor GIST ulcerado. Falso negativo de la CE (diagnéstico
por CE: Ulcera).

Vision de ulcera longitudinal y patrén vellositario yeyunal en un
paciente con EC, mediante aplicacion de FICE y magnificacién por

Estenosis en paciente con Enfermedad de Crohn, vista por EDB via
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Igualmente la Enfermedad celiaca predispone a la
aparicion de otro tipo de tumores, como tumores de cabeza
y cuello, orofaringeos y adenocarcinoma de ID. La EDB con
toma de biopsias garantiza, a este grupo de pacientes, un 6p-
timo manejo diagnostico y enfoque terapéutico'®.

Las enfermedades que causan malabsorcién son
multiples y ocasionalmente dificiles de diagnosticar, ya que
requieren datos analiticos poco rutinarios y exploraciones de
funcion intestinal. Ocasionalmente, desarrollan alteraciones
morfoldgicas intestinales que pueden ser diagnosticadas me-
diante técnicas endoscopicas adecuadas, siendo la toma de
biopsias una herramienta imprescindible para asentar un ade-
cuado diagnostico diferencial. La EDB deberia indicarse en
aquellos casos de malabsorcion intestinal no diagnosticada
mediante técnicas habituales. En recientes estudios, se publi-
ca que la EDB tuvo un valor diagnostico del 42% en una serie
corta de 12 pacientes con clinica de malabsorcion no aclara-
da' (figura 9). En los casos en que se sospeche patologia
de ID y los estudios radiolégicos sean no concluyentes y esté
contraindicada la realizacion de una CE, la EDB pasa a ser la
técnica indicada para confirmacion diagnostica, estudio histo-
l6gico y descartar posibles falsos positivos™ ' (figura 10).
No existen estudios controlados que valoren la rentabilidad de
la EDB en el despistaje de patologia infecciosa con afectacion
ID, aunque a la vista de multiples series publicadas, la Ente-
roscopia por pulsion y la EDB han permitido el diagnostico
etiolégico en pacientes no filiados mediante otras técnicas®.
En la patologia del ID en pacientes con VIH, la EDB puede
aportar diagnodsticos de linfomas, infecciones por citomegalo-
virus, etc. (figuras 11y 12). En la enfermedad de Whipple

Figura 8

EDB: linfoma B sobre enfermedad celiaca (tumor multicéntrico).

sin afectacion duodenal, la EDB puede obtener histologia
convencional, diagnostico mediante microscopia electronica
y medicidon de PCR, lo que tiene implicaciones prondsticas y
utilidad en el seguimiento, dadas las frecuentes recaidas de
estos pacientes tras el tratamiento antibiético (figura 13).

Los polipos de ID tienen una frecuencia mucho
menor que en el colon, asi como su riesgo de malignizacion.
De todas maneras, pueden ser la causa de HDOO y en al-
gunos casos, como los fibroides, de invaginaciones. En un
estudio sobre 109 pacientes a los que se les realizé una EDB,

RAPD ONLINE VOL. 32. N°2 MARZO - ABRIL 2009

Figura 9

Diagnéstico diferencial. Ulceras y pseudopdlipos con exudado fibri-
noso en un caso de amiloidosis. En la izquierda, destaca imagen con
contraste radioldgico, instilado por el canal de trabajo durante una
EDB.

Figura 10

Adenocarcinoma esporadico de yeyuno (izda: CE; dcha: EDB con
estenosis que detuvo la CE.

hasta un 25% (27 pacientes) presentaban diferentes tipos de
polipos, tanto benignos como malignos y en otro estudio fue-
ron extirpados 22 pdlipos a un total de 62 pacientes someti-
dos a EDB?"22, Incluso, la EDB ha resultado ser superior en el
diagnéstico de los pdlipos de ID a la CE, encontrando mayor
numero de pdlipos en 2 de cada 3 pacientes®.

En los estudios histopatolégicos postpolipectomias
los tres tipos hallados con mas frecuencia son los hiperpla-
sicos, los adenomatosos y los fibroides. En un estudio mul-
ticéntrico europeo, las poliposis fueron la segunda causa de
indicacion de DBE después de las HDOO?. Esta técnica tiene
un gran impacto sobres estas patologias ya que nos permite
realizar un estudio de extension de las mismas.

En el Sindrome de Peutz-Jeghers, la indicacién prin-
cipal de la EB es la extirpacion de polipos > de 1 cm (figura
14) (que pueden presentar complicaciones como invagina-
ciones, hemorragias e incluso riesgo de malignizacion) (figu-
ra 15) y el seguimiento de polipos metacronicos que puedan
aparecer tras la terapéutica inicial. Los pdlipos se presentan
con mayor frecuencia en yeyuno e ileon, siendo en ocasiones
muy numerosos?®. El seguimiento de lesiones metacrénicas
no esta bien definido, pero la CE tendria papel de “guia” como
técnica no invasiva inicial y para elegir la via de abordaje para
la EDB?.

La EDB es una indicacion fundamental en aquellos
pacientes diagnosticados de Poliposis Adenomatosa Familiar
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Figura 11

Diagnostico diferencial: ulceras por Citomegalovirus durante una
EDB. En la imagen de la derecha destaca la magnificacion por EDB.
Detalle de la toma de muestra con pinza de biopsia.

Figura 12

Diagnostico diferencial. EDB. Linfoma ulcerado.

Figura 13

Toma de biopsia en paciente con enfermedad de Whipple. Magnifi-
cacion x2. Microscopia electronica en enfermedad de Whipple, se
observan algunos bacilos en el corte trasversal.

(PAF) que presentan polipos en estomago y duodeno, ya que
la probabilidad de que existan podlipos en areas mas distales
es mayor, sobretodo suelen ser poélipos de pequefio tamafio y
de localizacion yeyunal (figuras 16 y 17). Aunque se desco-
noce su potencial de malignizacion, si parece que pueda exis-
tir un patrén fenotipico de adenomas yeyunales en pacientes
que presenten la 3'mutacion al estudiar el gen APC, con lo
cual, aunque faltan estudios concluyentes en este sentido,
sera probablemente en este subgrupo de pacientes donde
esté mas indicada la realizaciéon de una EDB?".
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Figura 14

Pélipo harmatomatoso en Sindrome de Peutz-Jeghers.

Figura 15

Polipo adenomatoso con displasia severa en Sindrome de Peutz-
Jeghers.

LA EDB se ha mostrado como una técnica util para
el estudio de ID en pacientes con variantes anatémicas como
anastomosis en Y-Roux y pacientes operados de cirugia ba-
riatrica®; en estos Ultimos, consiguiendo valorar el estomago
excluido, lo cual abre las puertas hacia otras técnicas comple-
mentarias, como realizacion de CPRE (figura 18), la reali-
zacion de una gastrostomia endoscopica percutanea (PEG),
desarrollandose la técnica retrégrada (RPEG), que también
permitiria, tras maduracioén de la fistula, un facil acceso a la
papila para realizar CPREZ.

En los pacientes en los que no se haya podido reali-
zar una colonoscopia completa con llegada a ciego (adheren-
cias, dolicocolon, carcinomatosis peritoneal...) con un colo-
noscopio estandar, la EDB via anal permite la realizacion de
la misma, esto ha dado lugar al desarrollo de nuevos instru-
mentos, como el colonoscopio de doble balén, el cual tiene la
misma filosofia que el EDB y permite realizar la colonoscopia
completa en practicamente el 100% de los casos®.

En cuanto a las posibilidades terapéuticas de la
EDB, no difieren mucho a las realizadas por la endoscopia
estandar, permitiendo asi realizar todas las técnicas hemos-
taticas conocidas (inyeccién de esclerosantes, argén plasma,
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Figuras 16 y 17

Polipo adenomatoso en Sindrome de Gardner. Efecto de magnifica-
cién y FICE.

colocacion de clips...), polipectomias, resecciones mucosas,
colocacion de prétesis enterales expandibles, dilataciones de
estenosis, extracciones de cuerpos extrafios (figuras 19 vy
20) e incluso ha ido mas alla permitiendo la realizacion de
CPRE en pacientes con reconstrucciones postquirirgicas en
las que no esté accesible la papila, permitiendo el acceso a

Figura 18

CPRE realizada mediante EDB en un paciente con hepatico-yeyu-
nostomia y obstruccion biliar.
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via biliar y pancreatica y posibilitando la realizacién de la tera-
péutica habitual de esta técnica. En esta sentido, una recien-
te revision sistematica concluye que la CPRE realizada por
EDB es factible y segura que vera mejorado su rendimiento
en tanto se desarrollen en un futuro material fungible adapta-
do a esta nueva técnica®'.

La dilataciéon de estenosis de ID mediante EDB (fi-

guras 21y 22) ha mostrado complicaciones en otras series
por lo que se ha de tener precaucién en caso de trayecto

Figuras 19y 20

Extraccién de capsulas endoscopicas impactadas por estenosis de
ID mediante cesta de Roth y utilizando un enteroscopio de doble ba-
16n terapéutico (EN-450T5) de 2000 mm de longitud y 9,4 mm de
diametro externo y canal de biopsia mayor de 2,8 mm.

largo o tortuoso, borde mesentérico, multiplicidad o presen-
cia de edema u otros signos inflamatorios de actividad, por
lo cual es necesario seleccionar bien a los pacientes previo
a la realizacion de la técnica®2. Los criterios para indicar la
dilatacion serian: estenosis clinicamente sintomaticas, unicas
(valorar multiplicidad caso a caso), de caracteristicas fibro-
sas y trayecto inferior a 3 cm. En caso de edema, Ulceras
longitudinales en borde mesentérico o lesiones excavadas,
puede haber aumento de complicaciones (perforacion). Cen-
trandonos en las estenosis por Enfermedad de Crohn, no hay
estudios clinicos aleatorizados que comparen los diferentes
métodos de dilatacion endoscépica entre si, ni con la ciru-
gia, si bien se acepta para casos seleccionados la dilatacion
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Figuras 21y 22

Estenosis: introduccion del dilatador neumatico con hilo guia por el canal de trabajo del enteroscopio terapéutico. Dilatacion neumatica, apertura

de la estenosis del caso anterior.

mediante EDB de estenosis de ID en la EC, con un grado de
recomendacion 4 C33 34,

Otra de las posibilidades terapéuticas en la realiza-
cion de Yeyunostomia endoscépicas percutaneas en pacien-
tes con variantes anatomicas o gastrectomizados e incluso
en el estomago excluido de pacientes intervenidos de cirugia
bariatrica para facilitar el acceso al mismo a través de la fistu-
la gastro-cutanea®.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones son las de la endoscopia di-
gestiva alta o baja segun la via elegida para EDB, y las de la
sedacion o anestesia que dicha técnica precise (tabla 2). La
EDB es una técnica compleja y la duracién del procedimien-
to oscila entre 60 y 190 minutos, con una media en torno a
los 70 minutos, por lo que se realiza siempre bajo sedacion
profunda, por lo que habra que tener en cuenta también las
contraindicaciones de la misma.

Hay que tener en cuenta que un perfil muy frecuente
de pacientes (HDOO, edad avanzada, pluripatologia...), estan

anticoagulados por lo que habra de valorarse individualmente
el riesgo de sangrado en estos casos frente al riesgo trom-
boemboligeno si suprimimos la anticoagulacion.

Complicaciones

En un estudio multicéntrico de Mensink PB y cols.*
en el que participamos diez centros europeos con 2.362 EDB
se detectaron 0,8% de complicaciones para la EDB diagnés-
tica 'y 4,3% para la EDB terapéutica, concluyendo que la tasa
de complicaciones en la EDB diagnostica era similar a la co-
lonoscopia, pero la EDB terapéutica mostraba una tasa lige-
ramente mas elevada, hipotetizando que ello era debido a la
pared mas fina del ID. En este estudio, la complicacién mas
frecuente fue la pancreatitis y no hubo mortalidad (tabla 2).
La pancreatitis aguda como complicacién de la EDB diagnos-
tica ha sido comunicada por diversos autores, discutiéndose
el mecanismo patogénico®: 3. En nuestra experiencia, actual-
mente estamos desarrollando un trabajo de investigacion con
experimentacion animal®® en el que pensamos que la yatro-
genia pancreatica es secundaria a alteraciones de la vascu-
larizacion mesentérica debido a la traccion mecanica de los
plexos vasculares por el enteroscopio.

Tabla 2. Complicaciones de la EDB diagnéstica y terapéutica.

NUmero

Complicaciones

Pancreatitis Hemorragia Perforacién

40 (1.7%)

e 1728 13 (0.8%)
iagnostica

EDB

terapéutica 634 27 (4.3%)
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7 (0.3%)

19 (0.8%)

6 (0.3%)

5 (0.3%) 1 (0.06%) 1 (0.06%)

2 (0.3%) 18 (3%) 5 (0.8%)

RAPD




Revisiones femdticas Enteroscopia de doble balén en 2009. P. Esteban-Delgado

Entrenamiento EDB

Aunque la curva de aprendizaje es favorable a la
EDB respecto de otras técnicas endoscoépicas en las que se
usa terapéutica especial, es conveniente iniciar el aprendi-
zaje con modelos animales, siendo especialmente util para
esta técnica el modelo en fresco (intestino de cerdo fresco)*
4 (figuras 23-25), ya que permite ensayar movimientos de
avance-retroceso del enteroscopio y sobretubo con control vi-
sual externo del inflado de ambos balones, lo que ha influido
en el perfeccionamiento de la técnica en humanos con tutori-
zacion.

Es importante resaltar que no es una técnica con-
vencional, por lo que es necesario que el personal implicado
tenga una sdlida experiencia previa en endoscopia digestiva,
lo que repercute directamente en una disminucion de la curva
de aprendizaje y de las posibles iatrogenias.

El modelo de formacién propuesto esta basado en
una piramide con cuatro niveles bien diferenciados. El primer
nivel pretende familiarizar al endoscopista con este enteros-
copio ya que presenta una serie de diferencias relevantes con
los gastroscopios y colonoscopios habitualmente empleados.
Es necesario conocer el montaje y comprobacion del sobre-
tubo y de los balones situados uno en el sobretubo y otro
en el extremo distal del enteroscopio. También se precisa un
conocimiento del dispositivo que permite la insuflacion de
estos balones y que por lo tanto es responsable del avan-
ce del enteroscopio. Conviene ademas que el endoscopista
se familiarice con el empleo del sistema de lubrificacién del
enteroscopio de doble balén. Posteriormente, se inician las
practicas en modelo plastinado, circunstancia que nos va a
permitir poner en practica todo lo aprendido en un simulador.
El segundo nivel inicia ya el entrenamiento en modelo ani-
mal. El tercer nivel emplea la videoconferencia con demos-
traciones en directo donde los alumnos pueden interactuar
cruzando preguntas a la vez que ven una EDB por parte de un
experto. Finalmente, el nivel cuarto pretende un entrenamien-
to tutorizado en un centro de referencia, ya que la formacion
experimental permite asentar una serie de conocimientos y
destrezas pero es necesario estar tutorizado para una correc-
ta aplicacién en la especie humana, donde se completan los
conocimientos adquiridos en modelo animal de la mano de un
experto en esta técnica. La curva de aprendizaje de la EDB
no es actualmente conocida, pero estudios preliminares se-
falan que después de efectuar 10 exploraciones tutorizadas
se disminuye significativamente el tiempo en su ejecucion,
aunque este no es un parametro de calidad.

Resumen

La emergencia de nuevas posibilidades técnicas en
ID debe ir en paralelo a la evaluacién de su utilidad. La EDB
esta ampliando su espectro diagndstico y terapéutico en ID y
también hacia algunas técnicas endoscopicas convenciona-
les en las que no hay acceso.

La EDB se muestra como una técnica diagndstica
y terapéutica muy util y abre a la endoscopia flexible nue-
vas ventalnas hasta ahora |ne)$ploradas, pero op|nlamos que Replegamiento del intestino delgado del cerdo “ex vivo” usado para
debe realizarse en un escenario donde haya una interactua- entrenamiento de EDB con un instrumento dedicado a uso animal.
cion con la CE, mediante la seleccion adecuada de pacientes
en una consulta monografica de ID. Esto se puede llevar a
cabo idealmente en una Unidad de Delgado, pero los recur-

Figuras 23, 24 y 25
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sos humanos y materiales que exige esta técnica deben so-
meterse a la protocolizacién de guias clinicas ajustadas a las
disponibilidades de cada centro. Sélo asi, la rentabilidad de
la técnica sera Optima y estaremos mas cerca de un nuevo
patron oro para el estudio del ID y este instrumento llegara a
formar parte de la armamentistica del parque endoscdpico de
las Unidades de nuestro pais.
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Revisiones tematicas

L. Grande, E. Hoyas, D. Garcia, M. Jover, A. Pérez, M. Romero-Gémez

Unidad de Gestién Clinica de Enfermedades Digestivas y ciberehd. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Resumen

La encefalopatia hepatica (EH) es una de las com-
plicaciones mayores de la cirrosis hepatica, considerandose
un signo de enfermedad hepatica avanzada y una indicacion
clinica para la evaluacién de trasplante hepatico. Los factores
que regulan la extraccion cerebral de amonio, el desarrollo
de edema cerebral de bajo grado, asi como las alteraciones
hemodinamicas del sindrome de la hipertensién portal y la
respuesta inflamatoria sistémica se consideran eventos fun-
damentales en la fisiopatologia de la EH. Dadas las impli-
caciones pronosticas de la EH, su diagndstico temprano se
hace necesario en el manejo del paciente con cirrosis hepa-
tica. El tratamiento de la EH debe ir encaminado a disminuir
la produccion de amonio, aumentar su eliminaciéon, mejorar
la situacion hemodinamica sistémica y evitar el desarrollo de
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

Introducciéon

La encefalopatia hepatica (EH) es una de las compli-
caciones mayores de la cirrosis hepatica, tanto por las serias
manifestaciones clinicas, como por las necesidades terapéu-
ticas e implicaciones pronésticas. A pesar de ello, la ausencia
de métodos diagndsticos que permitan su prevencion y una
importante implicacion de la disfuncion hepatica, han hecho
que sea la complicacion mayor de la cirrosis hepatica menos
estudiada.

La EH puede definirse como un complejo sindrome
neuro-psiquiatrico que acontece en pacientes con disfuncion
hepatica después de la exclusion de otras enfermedades ce-
rebrales. Recientemente, la EH en el cirrético se ha clasifi-
cado, atendiendo a su nomenclatura', en: Tipo A asociada a
insuficiencia hepatica aguda; tipo B asociada a la existencia
de comunicaciones porto-sistémicas sin enfermedad hepatica
intrinseca y; tipo C asociada a cirrosis e hipertension portal/
comunicaciones porto-sistémicas. Respecto a su presenta-
cion se diferencia en EH episddica, en relacion con factores
precipitantes o espontanea, EH persistente, subdividida a su
vez en leve (EH grado 1), grave (EH II-IV) o dependiente del
tratamiento (se desarrolla precozmente tras la supresion del

mismo) y en EH minima como primera manifestacion de la
EH.

Etiopatogenia de la encefalopatia
hepatica

La hiperamoniemia sistémica se encuentra nor-
malmente en pacientes con cirrosis y encefalopatia hepati-
ca. Ademas, un incremento de amonio en el cerebro se ha
asociado a edema astrocitario, llevando a una alteracion en
la neurotrasmisién asociada a la EH. A pesar del papel cen-
tral del amonio en la EH existe controversia, ya que algunos
aspectos no se pueden explicar. El amonio procedente del
intestino y rifidn debe ser detoxificado en el higado y muscu-
lo. En pacientes cirréticos con una capacidad detoxificadora
mermada la glutamina sintasa periférica (principalmente del
musculo) es la principal via alternativa de detoxificacion. Los
puntos de maxima controversia son: a) la fuente de produc-
cién de amonio, cambiando el foco desde el intestino grueso
al intestino delgado y rifion. La deamidacion de la Glutamina
parece ser la principal fuente de amonio en cirréticos y la ac-
tividad glutaminasa regula este proceso; b) correlacion entre
los niveles de amonio plasmaticos y el dafio neurofisioldgico?.
La implicacion de la inflamacion sistémica en la modulacién
de la neurotoxicidad del amonio podria explicar este hueco?;
c) edema astrocitario y glutamina. La hiperamonemia es res-
ponsable del hinchamiento de los astrocitos. Ademas, si la
acumulacién de glutamina es la causa del edema o actua
como un caballo de Troya promoviendo la sintesis de radi-
cales libres y la permeabilidad de transicion de poro en el
metabolismo de la glutamina por la glutaminasa activada por
fosfato* .

Se han desarrollado nuevos conceptos en produc-
cién de amonio. Durante la segunda mitad del siglo XX, la
hiperamonemia se consideraba como producto de descom-
posicidn de la urea por las bacterias intestinales y la mayoria
de dianas terapéuticas eran las bacterias del colon. Asi se ha
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Trafico de amonio entre érganos: el amonio procedente del intestino y rifién, principalmente debido a la actividad glutaminasa debe ser detoxi-
ficado en el musculo debido a la disfuncion hepatica. La hiperamonemia sistémica alcanza el cerebro e induce edema cerebral de bajo grado y

la alteracion de la neurotransmision.

aceptado el origen bacteriano del amonio portal®. Sin embar-
go, se ha encontrado similar hiperamonemia tanto en ratas
con derivacion porto-cava libre de gérmenes como no libre
de ellos, sustentando la teoria de que la hiperamonemia o
encefalopatia pueden desarrollarse sin la participacién de las
bacterias’™®. En pacientes cirréticos la mayor hiperamonemia
se ha encontrado en visceras drenadas por la porta deriva-
da principalmente de la deamidacion de la Glutamina'. En
pacientes con TIPS se vio una mayor produccion de amo-
nio en las visceras drenadas por la porta donde habia mas
glutamina. Por otro lado, la glutaminasa activada por fosfato
(phosphate-activated glutaminase-PAG) cataliza la hidrdlisis
de la glutamina (GIn) para dar glutamato (Glu), energia, sin-
tesis de nucleétidos y amonio. Se han descrito dos isoformas
principales: tipo renal (K-PAG) y tipo hepatica (L-PAG). La
K-PAG se encuentra en rifién, cerebro y vellosidad del ente-
rocito, mientras que la L-PAG esta en el higado. En personas
sanas, la mayor actividad PAG (> 80%) se encuentra en el

intestino delgado (53 nmol glutamato min -1 mg -1 de protei-
na y una menor actividad (un 15% de la total actividad PAG)
tiene el intestino grueso (20 nmol glutamato min -1 mg -1 de
proteina)". En ratas, la distribucién de la actividad PAG se
encontré similar que en humanos'?. En un modelo de hipera-
monemia crénico, la actividad PAG se encontré aumentada
en duodeno e ileon en comparacion con ratas control'®. La
actividad PAG duodenal medida en biopsias procedentes de
intestino delgado se encontrd casi cuatro veces elevada en
pacientes cirréticos respecto a controles sanos'. Ademas, la
actividad PAG esta relacionada con la encefalopatia minima,
encontrandose mayor actividad en los pacientes con EHM y
prueba de la sobrecarga oral de glutamina alterada

Otro factor a tener en cuenta es la relacion de la in-
flamacion y el amonio. El papel de la inflamacién en la pato-
génesis de la EH ha sido sustentado por diferentes vias como

PAG ACTIVITY
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150 200 250
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Figura 2

Area bajo la curva de amonio tras la sobrecarga oral de glutamina se relaciona con la actividad glutaminasa duodenal en cirréticos. Asi, podria

ésta podria ser un marcador indirecto de la actividad del encima.
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Una sobrecarga oral de glutamina alterada predice la supervivencia en pacientes con encefalopatia hepatica minima. EHM fue detectada me-

diante la medicion de la frecuencia critica de parpadeo.

el uso de antibidticos o agentes antiinflamatorios no esteroi-
deos en la prevencion de la disfuncion cerebral. En pacien-
tes cirréticos con hiperamonemia inducida mediante una so-
lucidon de aminoacidos mimetizando hemorragia digestiva se
ha visto que la aparicién de EH depende de la existencia de
inflamacion sistémica'®.

La inflamacion en cirréticos sin infeccién parece de-
rivar de la translocacion bacteriana en el intestino.

No esta claro si el amonio promueve la inflamacién o
son eventos diferenciados. Los astrocitos podrian ser un fac-
tor critico en la interaccién entre la hiperamonemia y la infla-
macion. El amonio es detoxicado en los astrocitos y producen
el edema cerebral debido al efecto osmotico de la Glutamina.
La hiperamonemia podria incrementar la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica a las citoquinas sistémicas’®.

Uno de los aspectos con mayor controversia acerca
del papel del amonio ha sido la falta de relacion entre sus
niveles y el grado de coma hepatico. Recientemente se han
publicados estudios que correlacionan el amonio venoso y el
grado de EH". Varios factores incluyendo la respuesta infla-
matoria sistémica y la funcién de la barrera hematoencefalica
podrian modular el dafio cerebral inducido por la hiperamone-
mia y podrian explicar el hueco entre los niveles de amonio y
dafio cerebral en algunos casos.

La sobrecarga oral de Glutamina es una medida
indirecta de la actividad glutaminasa intestinal. La actividad
glutaminasa en cirroticos se relaciona fuertemente con la pro-
duccion intestinal de amonio . El amonio venoso
se mide antes y tras una hora después de haber tomado 10
gramos de L-glutamina en 100 ml de agua. Tomando la linea

base de amonio y el amonio a la hora, se calcula el area bajo
la curva y los pacientes se clasifican en sobrecarga oral de
glutamina normal o alterada usando como limite 104 micro-
gramos/ml/hora. El area bajo la curva de la sobrecarga oral
de glutamina se relaciona con la disfuncion hepatica y una
menor supervivencia en pacientes con EHM y una sobrecar-
ga oral de glutamina alterada '8, La medida del
metabolismo del amonio en pacientes con EH minima podria
ser util en el manejo del paciente cirrético porque permitiria
seleccionar a los pacientes con riesgo de encefalopatia hepa-
tica y seleccionar candidatos para el trasplante hepatico.

El abordaje de la vertiente genética de la EH nace de
la necesidad de explicar por qué cirréticos con similar funcién
hepatica y el mismo tipo de complicaciones no desarrollan EH
en la misma proporcion. También el hecho de que, aunque la
EH minima predispone a la aparicion de EH hepatica clinica,
no todos los cirréticos la desarrollan™. Dada la importancia de
la glutaminasa intestinal de tipo renal en la nueva patogenia
de la encefalopatia hepética, ésta se eligi6 como diana para
un estudio realizado por nuestro grupo de trabajo.

En primer lugar se identificaron marcadores genéti-
cos del gen de la glutaminasa, describiendo un ARNm original
constituido por 18 exones y 17 intrones y que por madura-
cion alternativa produce las tres isoformas de la glutaminasa
intestinal®® ?'. Posteriormente, se seleccionaron marcadores
de un solo nucledtido Snp en el Gen. La seleccién de dichos
marcadores se hizo en base a su informatividad. Tras dicho
analisis se seleccionaron 16 haplotipos, de los que 5 tienen
una frecuencia mayor al 1% en caucasicos. A continuacion,
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Tabla 1. Evaluacién del estado mental.

ESTADO MENTAL

Inversién del
ritmo del suefio
Bradipsiquia

Grado | Incoordinacién

Desorientacidon

. Asterixis
en el tiempo

Desorientacidon

) Hiperreflexia
en el espacio

Ausencia de
reflejos

Grado IV

Coma

se disefiaron oligonucleotidos para la amplificacion por PCR
de las regiones de interés. En el estudio de 81 pacientes con
cirrosis hepatica y 81 controles sanos, no se encontraron di-
ferencias en la distribucion haplotipica ni genotipica. Entre
los pacientes cirréticos el haplotipo TACG se asocié a menor
produccion intestinal de amonio (SOG) y a una mejor funcion
hepatica (indice MELD).

En una cohorte de extension de 131 sujetos con ci-
rrosis hepatica y 107 controles sanos, no se encontraron di-
ferencias en la distribucion genotipica entre ambas cohortes,
analizado de forma global. En el polimorfismo 2, el genotipo
GG se encontré sobreexpresado en pacientes con EH clinica
con respecto al grupo control (71,4% vs 38,3%; p<0,0001).
Ademas, este genotipo estaba infraexpresado en los pacien-
tes clasificados en el grupo de bajo riesgo de EHM. Por otro
lado, el genotipo CC estaba sobreexpresado en los pacien-
tes con EH respecto a los cirréticos sin riesgo (25% vs 6,4%;
p=0,0027). El haplotipo TACG se encontré infraexpresado
en pacientes con EH clinica frente a controles y cirréticos sin
riesgo de EH (2,6% vs 14,45% vs 26,6%; p<0,05). La diferen-
cia en la expresion del haplotipo TACG fue diferente también
comparando al grupo de cirroticos sin riesgo de EH frente a
los cirréticos con riesgo de EH (26% vs 9,3%; OR: 0,28, IC
95%:0,09-0,83). Dicho haplotipo también se encontro estre-
chamente relacionado con la funcidon hepatica, el riesgo de
encefalopatia hepatica y la produccién intestinal de amonio.

Por tanto, y dados los diferentes datos comunicados
en la literatura, el gen de la glutaminasa parece el apropiado
para el estudio de la influencia genética en el riesgo de desa-
rrollar encefalopatia hepatica??. Se ha identificado un haplo-
tipo, el TACG, que parece proporcionar proteccion frente al
riesgo de desarrollar encefalopatia hepatica, probablemente
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por su relacién con una mejor funcién hepatica y una menor
produccion intestinal de amonio. En futuros estudios se de-
bera dilucidar cual de estos dos factores es el predominante,
asi como si este haplotipo también esta relacionado con una
menor tasa de otras complicaciones. Actualmente no existen
datos en la literatura con los que contrastar nuestros resulta-
dos, pero éstos nos revelan la necesidad de investigar a la
glutaminasa como una futura diana terapéutica en el manejo
del paciente cirrético.

Diagnéstico de la encefalopatia hepdtica

La alteracién del nivel de conciencia o la aparicion
de manifestaciones neuroldgicas en un paciente con cirrosis
hepatica suelen deberse a un episodio de EH episddica. No
existe ninguna alteracién patognomonica de esta entidad y
por tanto debe realizarse un diagnéstico de exclusion. Debe
realizarse una evaluacion del estado mental, pues el estadiaje
incluye cambios en el nivel de conciencia, funcién intelectual
y comportamiento, siendo util la escala de Glasgow del coma
en pacientes con EH grado Ill-IV. Aunque las manifestaciones
clinicas tipicas de la encefalopatia hepatica son las altera-
ciones de la conducta, bradipsiquia y somnolencia, junto a la
asterixis, tremor y bradiquinesia (Tabla 1), se han descrito
movimientos anormales, ataxia y disartria (signos parkinso-
nianos) que se relacionan con las alteraciones detectadas en
la RM espectroscopica a nivel de los ganglios basales.

En caso de focalidad neurolégica se deben excluir
otras causas de encefalopatia, entre las que se encuentran
las alteraciones hidroelectroliticas, infecciones del sistema
nervioso o accidentes cerebro-vasculares. No debemos olvi-
dar la meningoencefalitis por virus C que, aunque infrecuen-
te, se ha descrito en el contexto de la crioglobulinemia mixta
esencial, asociada o no al sindrome de Sjégren o en casos de
hepatitis aguda por virus C (Figura 4).

En el diagnéstico de la EH persistente es utiliza-
do clasicamente el indice de encefalopatia porto-sistémica
(EPS), escala introducida por Conn en 197723, que combina
el estado mental, con niveles arteriales de amonio, grado de
asterixis, electroencefalograma (EEG) y el test conexiéon nu-
mérica (TCN) (Tabla 2). En la EH episddica, el indice de EPS
no ha demostrado ser superior a la exploracién clinica limitan-
dose mas su uso a la EH persistente, teniendo en cuenta que
el uso de unidades para el EEG, el estado mental y el TCN
son arbitrarios, no se valora la edad ni el nivel educacional
en el TCN y por ultimo la pobre correlacién existente entre el
amonio arterial y la EH clinica. A pesar de las diferentes prue-
bas, el diagnéstico de EH puede ser dificil en algunos casos,
especialmente en aquellos sin signos claros de cirrosis o aso-
ciado a comunicaciones porto-sistémicas. En esta situacion la
RM espectroscopica puede ser de ayuda ante la presencia de
un patrén de alteraciones caracteristico.

Una vez que aparecen los signos y sintomas tipi-
cos de la EH como la desorientacion temporoespacial, la as-
terixis o alteraciones de la conducta el diagndstico no suele
ser complicado y el tratamiento, si se elimina el factor preci-
pitante, suele condicionar la reversién de las alteraciones?.
Sin embargo, hay que tener presente que el desarrollo de EH
condiciona un mal prondstico a la enfermedad, de forma que
se estima que la supervivencia se situa en torno al 25% a los
3 afios de sufrir un episodio de EH clinica®. Por tanto, un re-
conocimiento precoz de alteraciones neuropsicolégicas que
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Figura 4

Protocolo diagnéstico de encefalopatia hepatica.
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Tabla 2. indice de encefalopatia
porto-sistémica.

Estado

mental (x3) normal

bradipsiquia

desorientacién tiempo

desorientacién
espacio

Coma

Asterixis ausente

aislado
irregular
frecuente
continuo
EEG normal
8,5-12
7-8,5
37
<3

TCN <30
31-50
51-80
81-120

>120

Amoniemia <150

151200

201-250

251-300

>300

Total

indice de encefalopatia: 0% - 100%.
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puedan predecir el desarrollo de esta complicacién es fun-
damental en el manejo del paciente cirrético, para lo que es
preciso investigar la presencia de EH minima.

La encefalopatia hepatica minima (EHM) se situa entre el
grado 0 y 1 de encefalopatia, se define como una situacion en
la que los pacientes con cirrosis hepatica compensada mues-
tran un numero cuantificable de defectos neurofisiolégicos, a
pesar de un estado mental y neuroldgico normal en la explo-
racion clinica rutinaria®.

La importancia diagnodstica de la EHM radica en
cuatro aspectos: A) Una alta prevalencia que afecta aproxi-
madamente entre un 25-33% de los pacientes con cirrosis
hepatica compensada. B) La EHM se ha relacionado con un
elevado riesgo de desarrollar EH clinica, por lo que se consi-
dera la primera manifestacion en el espectro de alteraciones
clinicas que tienen lugar en el sindrome de la EH%" 28, El de-
sarrollo de EH condiciona un mal prondstico a la enfermedad,
de forma que se estima que la supervivencia se sitta en torno
al 15-23% a los 3 afios de sufrir un episodio de EH clinica®.
C) La EHM deteriora la capacidad de conduccion®. D) Por
ultimo, la EHM condiciona alteraciones en la calidad de vida,
valoradas mediante un cuestionario de Perfil de Impacto de
la Enfermedad (SIP)*, con mayor alteracion en las catego-
rias de tiempo libre, alerta, suefio/descanso, interaccién so-
cial, gestidon del hogar, comportamiento emocional y trabajo,
donde el deterioro en la actitud laboral se puede considerar
como el mayor impacto en la calidad de vida, siendo especial-
mente importante la afectacion en profesiones que requieren
destreza manual®?*,

Desafortunadamente, los test diagnésticos en la EH
minima no son uniformes, lo que da lugar a un debate respec-
to al diagnéstico de esta entidad, sin un consenso, por lo cual
es dificil definir su prevalencia real. Los métodos mas utiliza-
dos son combinaciones de test psicométricos asociado o no a
test neuropsicoldgicos, como el EEG o potenciales evocados,
no existiendo una prueba “oro”.

Recientemente, en el diagnéstico de la EHM se
ha disefiado una bateria de test (el TCN-A, TCN-B, CN,
test de la linea quebrada y la serie de puntos) que permi-
te diagnosticar correctamente la existencia de encefalopa-
tia hepatica minima, denominado “Psycometric Hepatic En-
cephalopathy Score (PHES), que parece confirmarse como
referencia para el diagnostico de la EHM?34. La Red Tematica
de Encefalopatia ha realizado una validacion de estos test
en la poblacién espafiola, con la publicacién de las tablas
de normalidad, que estan disponibles de forma gratuita en
http://www.redeh.org 3.

El uso de técnicas neurofisioldgicas aporta una cier-
ta objetividad, aunque se presentan problemas metodolégi-
cos, son poco accesibles, requieren aparataje sofisticado y
analisis especializado, presentando ademas menor sensibili-
dad diagnéstica que los tests psicométricos.

El estudio de la frecuencia critica de parpadeo (una
técnica diagnéstica utilizada en la valoracion neuropsicolégi-
ca de diferentes enfermedades como la esclerosis multiple,
o el Alzheimer), permite diagnosticar correctamente la pre-
sencia de EHM comparado con los test psicométricos, y es
también capaz de predecir el riesgo de EH en el seguimiento
en relacion con la funcién hepatica®: ¥'.
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Los potenciales evocados (PE) son sefiales eléctri-
cas registradas por electrodos extracelulares generadas tras
la estimulaciéon adecuada de tejidos excitables. En los ulti-
mos 20 afos se han desarrollado tres modos de estimulacion
exégena, potenciales evocados visuales (PEV), potenciales
evocados auditivos de tronco (BAEP) y potenciales evoca-
dos somato-sensitivos (PES), ademas de un modo endégeno
que permite la deteccidon de potenciales retardados (onda
P300) auditivos y visuales. De los diferentes trabajos publica-
dos se puede concluir que los potenciales evocados somato-
sensoriales y potenciales endégenos (P300) parecen ser las
pruebas mas objetivas para el diagnéstico de EHM®. La gran
desventaja de los test electrofisiolégicos comparado con los
test psicométricos es la necesidad de un equipo sofisticado y
de personal cualificado, lo que implica un mayor coste y difi-
cultad para su realizacion.

Las técnicas de neuroimagen pueden tener una sig-
nificante contribucion en el diagndstico, evaluacién y manejo
de pacientes con EH. Modalidades como la resonancia mag-
nética (RM), resonancia magnética espectroscopica (RMs) y
la tomografia con emision de protones (SPECT) permiten una
evaluacion rapida y no invasiva de la estructura, fisiologia y
caracteristicas bioquimicas del cerebro. La RM en pacientes
con cirrosis hepatica sin evidencia clinica de EH, muestra una
sefal hiperintensa bilateral y simétrica a nivel de los ganglios
basales en las imagenes potenciadas en T1, oscilando su
prevalencia entre el 52 —100%. Se ha llegado a considerar
que este aumento de la intensidad en los ganglios basales en
pacientes con cirrosis hepatica, podria ser un marcador mor-
folégico de la EH, siendo su explicaciéon mas probable el de-
pésito anormal de manganeso, y que su deteccion en ausen-
cia de otros trastornos indicaria la existencia de EH minima®.
La Resonancia magnética espectroscopica (RMs) permite
detectar la concentracion cerebral de ciertos metabolitos que
pueden estar implicados en la alteracion de la neurotransmi-
sion que acontece en la EH. Su deteccién, en ausencia de
trastornos neuropsicoldgicos, indicaria la existencia de EH
minima. En la modalidad proténica (RMs-1H) las alteracio-
nes mas frecuentemente detectadas en pacientes con EHM o
EH, son niveles elevados de Glutamina (o cociente glutamina/
glutamato (GlIx)) y niveles descendidos de mioinositol (ml) y
colina. La tomografia por emisién de fotones unicos (SPECT)
es un buen método para medir el flujo sanguineo a nivel de
las diferentes areas cerebrales. Son muy pocos los estudios
realizados hasta la fecha utilizando esta técnica, debido sobre
todo a su escasa accesibilidad y alto costo.

En los pacientes con cirrosis hepatica compensada
debemos controlar periddicamente la evolucién de la funcién
hepatica y comprobar el desarrollo o no de comunicaciones
porto-sistémicas mediante endoscopia oral o ecografia hepa-
to-portal. En pacientes con disfuncion hepatica (= 6 puntos en
el estadiaje de Child-Pugh) y con varices eséfago-gastricas
de mediano o gran tamafio, se debe investigar la existencia
de encefalopatia hepatica minima mediante el empleo de
tests psicométricos, asi como el metabolismo del amonio.

Tratamiento de la encefalopatia hepatica

El tratamiento de la EH debe ir encaminado a dismi-
nuir la produccion de amonio, aumentar su eliminacion, mejo-
rar la situacion hemodinamica sistémica y evitar el desarrollo
de respuesta inflamatoria sistémica (RIS). Cuando se evaluan
los efectos de la intervencion para la EH se han encontrado
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tasas de mejoria en el grupo placebo entre el 40-70%. En
este cambio de enfoque, el origen de la hiperamoniemia es
diferente segun el factor que desencadene la aparicién de la
EH . En casos de hemorragia digestiva, disfuncion
renal por diuréticos o hipopotasemia, la amoniogénesis renal
seria la diana terapeutica, mientras que en pacientes con es-
trefiimiento, comunicaciones porto-sistémicas o anteceden-
tes de ingesta proteica excesiva, seria la hiperamoniemia de
origen intestinal la que habria que reducir. La identificacion
y tratamiento de los factores desencadenantes es probable-
mente mas efectivo que ningun tratamiento farmacolégico.

Tabla 3. Factores precipitantes de la EH.

- Deshidratacién

- Hemorragia digestiva

- Infeccién (peritonitis bacteriana espontdneq, infec-
cién urinaria o pulmonar)

- Estrefiimiento

- Excesiva ingesta proteica

- Utilizacién de férmacos psicoactivos

- Hipopotasemia

- Fracaso renal

- Obstruccién urinaria

- Hiponatremia

- Cirugia

- Comunicacién transyugular infrahepética porto-
sistémica

- Deferioro agudo de la enfermedad de base (hepatitis
aguda, hepatotoxicidad por farmacos)

- Carcinoma hepatocelular

- Enfermedad hepdtica terminal

Tratamiento farmacolégico

Los disacaridos no absorbibles junto a la restriccion
proteica, se consideran el tratamiento de eleccion de la ence-
falopatia hepatica desde los afios 80.

Tradicionalmente, la Lactulosa/Lactitol son el pilar
de la terapia de la EH, centradas en reducir los niveles de
amonio, con la hipétesis de que el colon es el érgano princi-
pal que lo genera. Se acepta que el mecanismo de accién de
los disacaridos no absorbibles es a través de la modificacion
del pH y la flora bacteriana del colon, pero existen datos que
sugieren que el lactitol podria afectar la generacion de amo-
nio a nivel del intestino delgado mediante un acortamiento
del tiempo del transito intestinal*®. Recientemente un meta-
analisis ha evaluado los efectos beneficiosos y perjudiciales
de los disacaridos no absorbibles en pacientes con EH. En
la revision sistematica se concluye que no existe evidencia
suficiente para recomendar o refutar su uso*'. Al comparar
los disacaridos no absorbibles con placebo o no intervencioén,
los autores encuentran beneficios ((RR 0,62; IC 95%:0,46-
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0,84). Efecto que no se observé cuando se incluyeron los es-
tudios de calidad alta (RR 0,92; IC 95%:0,42-2,04). El efecto
beneficioso sélo se observa en los estudios de calidad baja,
realizado en pacientes con EH minima, mal definida, sin dar
resultados post tratamiento, lo que refleja un sesgo de mala
calidad metodoldgica de los ensayos.

En comparacién con los antibiéticos, los analisis de-
muestran que los antibidticos aparentemente son estadisti-
camente superiores a los disacaridos no absorbibles para la
mejoria de la EH, disminucién del amoniaco en sangre y me-
joria de los test psicométricos, con un riesgo mayor de ningu-
na mejoria (RR 01,24; IC 95%:1,02-1,50). No se encontraron
diferencias para la mortalidad y efectos adversos. Por ultimo,
la revisidn realiza un analisis adicional para los enemas de
lactulosa/lactitol, cuyo uso en la clinica diaria esta basado en
un analisis intermedio de un unico ensayo pequefio, de tres
brazos que compara enemas de lactitol, lactulosa y de agua
corriente. El ensayo se detuvo tras un analisis intermedio, que
indicod un beneficio significativo de los enemas de lactitol en
comparacién con los de agua corriente, con un nivel de sig-
nificacion de p=0,004, superior a 0,001 nivel de significacion
aceptado para evitar resultados falsos positivos, por lo tanto
la interrupcion del estudio es discutible, ademas no se halla-
ron diferencias entre los enemas de lactulosa y los de agua
corriente.

A raiz de estos resultados, los disacaridos no ab-
sorbibles no deberian servir de comparador en los ensayos
aleatorizados en la EH. Se requieren ensayos, que compa-
ren los disacaridos no absorbibles frente a placebo sin efecto
catartico y otros laxantes. Y con esta finalidad, Prasad y cols
han demostrado que la lactulosa mejora significativamente
tanto las alteraciones cognitivas como el test de calidad de
vida en pacientes con EHM, comparado con un grupo place-
bo*2. Otro de los pilares clasicos en el tratamiento de la EH
es la restriccion proteica, los estudios incluidos en el metaa-
nalisis estan basados en un dieta hipoproteica, cuya eficacia
ha sido cuestionada en un estudio reciente®*. Se observé que
la restriccion proteica no mejoro la evolucion de la EH aguda
y se asocio a alteraciones del metabolismo nitrogenado. Por
lo tanto, nuestra actitud en no restringir la ingestion de protei-
nas, se considera necesario un aporte proteico de 1,2 gr/kg/
dia para conseguir un balance nitrogenado estable, pues en
pacientes cirréticos la mayor parte del amonio se extrae del
musculo, de ahi la importancia de mantener un buen estado
nutricional.

Respecto a los antibiéticos, se cree que el mecanis-
mo de accion es a través de la disminucidon de amoniaco ge-
nerado por la flora intestinal, sin embargo existen datos para
pensar que el mecanismo de accion de la Neomicina es sobre
el metabolismo de la mucosa intestinal, mediante la inhibicion
de la actividad glutaminasa intestinal en ratas sometidas a de-
rivacion porto-cava*. El tratamiento prolongado con Neomici-
na puede resultar toxico. Existe un antibidtico, la Rifaximina,
sin absorcion a nivel intestinal y que surge como una alter-
nativa a los aminoglucésidos. En los diferentes estudios rea-
lizados, la Rifaximina es comparable o superior a otros anti-
bidticos y disacaridos no absorbibles, obteniendo una mejoria
clinica mas precoz en comparacion con los disacaridos no ab-
sorbibles con una mejor tolerancia*®. Finalmente, los pacien-
tes en tratamiento con Rifaximina requieren un menor nimero
de hospitalizaciones, con una estancia hospitalaria mas corta
respecto a los pacientes en tratamiento con disacaridos*. Ri-
faximina fue probablemente significativamente mas efectiva
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que la lactulosa, quizas en parte por una mejor tolerancia y
menos efectos secundarios. Sin embargo, estos estudios son
retrospectivos, y serian necesarios realizar estudios prospec-
tivos para confirmar el coste-efectividad de este tratamiento.

Uno de los mayores riesgos asociados con el uso
prolongado de antibiéticos es la creacion de resistencia a
los mismos. Una solucion podria ser el uso de Rifaximina de
forma intermitente alternando con otros tratamientos como
probidticos o disacaridos.

Por otro lado, la via mas importante de eliminacién
de amonio y que no requiere consumo de energia es el ciclo
de la ureay, en pacientes cirréticos la mayor parte del amonio
se extrae del musculo. La L-ornitina-L-aspartato (LOLA) es un
complejo aminoacidico que estimula tanto el ciclo de la urea,
al tiempo que aumenta la sintesis proteica muscular. En dos
estudios randomizados y doble ciego para el tratamiento de
la EH tipo C, LOLA fue superior a placebo en la mejoria del
estado mental, el descenso de la hiperamoniemia y mejoria
de los test psicométricos, tanto administrado via oral como
intravenosa*” 8. De los datos se deduce que la LOLA es mas
efectiva por via intravenosa que oral, probablemente porque
en la administracién oral parte del aspartato sufre transami-
nacion en la mucosa intestinal de forma que la eficacia de la
LOLA viene mas determinada por la molécula L-ornitina.

Entre las medidas terapéuticas encaminadas a mo-
dular la neurotransmision, el Flumazenilo, un antagonista de
los receptores benzodiacepinicos del complejo receptor GA-
BA-A, aunque no influye en la supervivencia ni en la tasa de
recuperacion final, podria ser beneficioso en un tercio de pa-
cientes ya que mejoraria el estado mental a corto plazo*. El
Flumazenilo podria utilizarse como farmaco de eleccion en
pacientes con EH desencadenada por el uso de benzodiace-
pinas y seria un farmaco de segunda linea en pacientes con
EH no respondedores a medidas habituales, basandose en
su efecto beneficioso en la capacidad de disminuir el tono
GABAérgico, aumentado por la sintesis de neuroesteroides
provocada por la hiperamoniemia.

El uso de probidticos en el tratamiento de la EH ha
obtenido efectos beneficiosos, como descenso de niveles de
citoquinas. Aunque su papel podria ser mas en asociacion
con otras terapias como antibiéticos®.

Aunque el amoniaco es critico en la patogénica de
la EH, existen otros factores importantes en modular el efec-
to de la hiperamoniemia, entre ellos el papel de la RIS para
favorecer la neurotoxicidad del amonio, como se pone de ma-
nifiesto en pacientes sometidos a hiperamoniemia donde sélo
se detectan manifestaciones de EH en pacientes con RIS.

Por ultimo, dado que el desarrollo de un episodio de
EH se acompafa de una baja tasa de supervivencia al afio,
estimada entre el 42% y el 58%, el trasplante hepatico debe
ser el tratamiento definitivo de esta complicacién mayor de la
cirrosis hepatica.
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Introducciéon

El término inmunidad proviene de la palabra latina
“inmunitas”, referido a la proteccion de los senadores roma-
nos frente a los procesamientos legales mientras ocupasen
su cargo publico. Este término ha ido ganando acepciones
con el transcurso del tiempo, empleandose en Medicina para
definir la reaccion que el propio organismo genera para ven-
cer la agresion por patégenos exdégenos, inicialmente de in-
dole infecciosa. Mas reciente es el reconocimiento de la ge-
neracion de respuestas inmunes por antigenos derivados de
los procesos neoplasicos.

La mayoria de tumores sélidos inducen una reac-
cion inmune en el huésped que es objetivable en los estu-
dios histopatoldgicos. En este sentido, los tejidos del cancer
colorrectal estan infestados de células que forman parte de
nuestro sistema inmunolégico, sugiriéendose que el nimero
de linfocitos presentes puede jugar un papel prondstico con
potencial impacto en la supervivencia de los enfermos.

En Europa, se diagnostican cada afio 376.000 casos
nuevos de cancer colorrectal, con una mortalidad de 203.700
pacientes. Es el cuarto cancer mas frecuente en el mundo,
siendo una de las neoplasias mas comunes en ambos
sexos" 2. En la mayoria de los paises desarrollados, gracias
a las técnicas de screening y diagndstico y a los avances en
el campo de la cirugia y la radio-quimioterapia, se ha logrado
una notable mejoria de la supervivencia en las ultimas déca-
das.

La mayoria de los tumores que afectan el area co-
lorrectal son de tipo adenocarcinoma que, en un gran por-
centaje de los casos, es de tipo bien o moderadamente dife-
renciado. Cuando una neoformacion colorrectal sobrepasa la
barrera de la muscular de la mucosa para llegar a la submu-
cosa, se producen reacciones locales en el tejido del huésped
y varias células proinflamatorias se acumulan en los bordes
de invasién tumoral, creandose un microambiente inmunitario
y una respuesta inmune frente al tumor.

Microambiente inmune tumoral

El sistema inmune, en condiciones normales, es un
guardian eficaz contra el cancer. La actividad antitumoral del
sistema inmune se encuentra mediada inicialmente por la in-
munidad innata, que se sirve de células efectoras circulantes
como las células Natural Killer (NK), neutréfilos y macréfa-
gos. Posteriormente, entra en escena la inmunidad adaptati-
va, mas tardia, especifica y con capacidad de generar células
de memoria, constituida fundamentalmente por linfocitos B y
T (inmunidad humoral y celular).

El desarrollo del cancer puede explicarse, al menos
en gran parte, por el triunfo de los mecanismos de escape
inmunosupresores del tumor frente a los eventos inmunolo-
gicos que el huésped genera contra el tumor. Este escenario
supone un area de gran interés para los investigadores del
microambiente tumoral, con evidencias que apoyan la teoria
de que una potente reaccién inmune efectiva contra deter-
minados antigenos (epitopos) tumorales puede ocasionar la
superacion de los mecanismos de escape vy, finalmente, la
destruccion y el control del cancer.

Los linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) son linfocitos
localizados en los infiltrados inflamatorios presentes en los
islotes tumorales y en el estroma peritumoral de los tumores
solidos y estan compuestos de linfocitos T citotdxicos (TCD8),
células NK vy linfocitos T colaboradores o helper (TCD4).
Entre éstos ultimos se encuentran los linfocitos T regulado-
res (Tregs) anteriormente denominados linfocitos supresores,
actores fundamentales en la limitacion y el control de la res-
puesta inmune. Si bien estos Tregs cumplen una funcién ne-
tamente fisioldgica de prevencion de fendmenos autoinmunes
en el huésped, con objeto de evitar una respuesta excesiva a
antigenos propios, en el caso de las neoplasias malignas su
presencia parece cumplir una funcién inmunosupresora que
impide la destruccion tumoral inmunomediada. La relacion
entre TCD8/NK y Tregs en el microambiente tumoral-peritu-
moral parece explicar en ultima instancia el efecto final de
la reaccion inmune generada, respuesta inmune efectiva o
efecto inmunosupresor y tolerancia-anergia® 4.

RAPD SIS



Linfocitos infilrantes de tumor: su implicacién en el cdncer colorrectal. L. De la CruzMerino

El sistema inmune es un sistema homeostatico que
dispone de mecanismos de autorregulacion para prevenir una
respuesta excesiva y lesiva para el organismo con destruc-
cion de células normales. Uno de los puntos de control clave
en esta respuesta inmune acontece cuando el receptor de los
linfocitos T (LT) reconoce el complejo antigeno-HLA. En este
momento se puede inducir, no sélo la activacién y diferencia-
cion de las células T sino también la apoptosis de las mismas.
La interaccion es muy compleja e involucra a una serie de
ligandos, uno de los cuales es CD 40, molécula de superficie
que hace una aparicién temprana en los LT activados. Este
ligando es esencial para la formacién de anticuerpos por lin-
focitos B inducidos por LT y para la activacion de las células
presentadoras de antigeno (APC) que desencadenan la res-
puesta inmune celular. La interaccion del ligando CD 40 con
su receptor en las células B y APC ocasiona la regulacion
al alza de 2 proteinas de superficie en las mismas, CD 80
y CD 86. Cuando CD 80 y CD 86 interactuan con CD 28 en
los LT (sinapsis inmune) el resultado es la activacion de los
LT. Sin embargo, la interaccién con el Antigeno 4 asociado a
Linfocitos T Citotoxicos (CTLA-4) en los linfocitos T ocasiona
anergia o tolerancia inmune. CTLA-4 (CD 152) se produce y
moviliza a la sinapsis inmune después de 2-3 dias de la acti-
vacion de las células T, uniéndose a los receptores de células
T(RCT)CD 80y CD 86 (5)

La unién preferente de CD 80 y CD 86 con CTLA-4
resulta en la reduccion en la produccion de IL-2 y, por ende,
de LT activados. Un retraso temporal en la aparicion de CL-
TA-4 en la superficie de las células T en la sinapsis inmune
podria ocasionar la activacién de los LT inducidos por RCT y
CD 28, de manera que se induciria su activacion y expansion,
potenciandose la respuesta inmune®.

Valor pronéstico de los linfocitos Infiltran-
tes de tumor (TIL) en cancer colorrectal

Los linfocitos son reconocidos al microscopio cémo
pequefas células que responden a la tincion clasica de he-
matoxilina-eosina, diferenciandose de forma clara de otras

CD 80
APC

CD 86

—

Sinapsis Inmune

Figura 1

Interaccién molecular en la sinapsis inmune. Fuente: elaboracién propia.

CTLA-4

células de la serie blanca sanguinea como las células plas-
maticas, neutréfilos, eosindfilos, macréfagos y mastocitos. En
un trabajo publicado en Jass JR y cols’, se apuntaba la posi-
bilidad de que la infiltracion por linfocitos a lo largo del margen
invasor del cancer rectal fuera un factor pronéstico indepen-
diente para la supervivencia.

Ropponen KL y col® confirmaron el impacto pronds-
tico de los TIL en el cancer colorrectal, cuantificando su nu-
mero en el estroma tumoral y a lo largo del margen invasivo y
subdividiendo en cuatro grupos en funcion del grado histologi-
co, demostrando que son un factor que predice la superviven-
cia libre de enfermedad y la supervivencia global. Se observé
también que hay una correlacién inversa entre el la presencia
de TIL y el estadio tumoral, asi en fases avanzadas de la en-
fermedad (estadios C y D de Dukes) hay menor numero de
TIL que en etapas tempranas (estadios Ay B de Dukes).

El concepto de TIL fue ampliado para incluir los
agregados linfocitarios que se forman alrededor del margen
de invasién tumoral (conocidos como “reacciones linfoides si-
milares a la enfermedad de Crohn”). Estos acumulos de lin-
focitos parecen ser un factor independiente para aumentar la
supervivencia en el cancer colorrectal derecho®.

La hiperplasia folicular y paracortical en los ganglios
linfaticos regionales también supone un factor prondstico im-
portante en el cancer colorrectal. Phil E y cols', demuestran
en su estudio que la respuesta inmune que se lleva a cabo
en el tejido linfatico regional puede influir en la supervivencia.
Este estudio es de una importancia particular ya que correla-
ciona la respuesta inmune que se produce en el lecho tumoral
y la que se forma en el primer asentamiento linfatico. Ambas
respuestas estan en relacion directa, asi las células dendriti-
cas inmaduras migran desde la localizacion primaria tumoral
hasta el ganglio linfatico regional para madurar y convertirse
en células presentadoras de antigeno para los linfocitos T.

En la mayor parte de los tumores colorrectales, los

tejidos tumorales estan infiltrados por un escaso numero de
linfocitos y solamente el area que corresponde al margen tu-
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moral es la que contiene una mayor densidad de linfocitos
y otras células inflamatorias. Normalmente, acomparfiando a
los linfocitos, suele haber otro tipo de células proinflamato-
rias como los neutrofilos y macrofagos. Los linfocitos suelen
ser células T CD4 o CD8, mientras que las células B se ob-
servan generalmente en los foliculos linfoides que raramente
se encuentran presentes. Los linfocitos intraepiteliales son,
por regla general, del tipo CD8. El nimero de estos CD8 se
correlaciona con una mayor supervivencia libre de enferme-
dad, tal y como han demostrado distintos estudios'-"2. Estos
resultados sugieren la importancia de los TIL, particularmente
aquellos del subtipo T CD8+, los cuales poseen un efecto an-
titumoral constatado por el efecto positivo que producen en la
supervivencia de los pacientes.

Diederichsen AC y cols' demostraron mediante un
analisis de citometria de flujo que una bajo ratio de CD4/CD8
es un factor prondstico independiente para una mayor super-
vivencia. También dejan claro el papel inmunosupresor que
pueden ejercer los linfocitos T reguladores CD4+, CD25+ y
FOXP3+.

En el afio 2006, Galon JC y cols publicaron en Scien-
ce™ un estudio de enorme relevancia y trascendencia clinico-
patoldgica. Se analizaron genémicamente 75 casos de carci-
noma colorrectal operados en estadios | a lll, y 415 casos con
tissue microarrays, observandose como los tumores que no
recaian tenian mayor densidad de células inmunes (TCD3,
TCD8, TCD45RO-memoria y granzima B) en las regiones
tumorales analizadas, frente a los que recidivaban. En este
estudio se demuestra que la expresion de la inmunidad adap-
tativa con Th1 es inversamente proporcional a la recurrencia
tumoral, asi los pacientes con un incremento de la expresion
de genes para Th1 tenian mejor prondstico. Se analizé tanto
el centro tumoral como los margenes de invasion y aquellos
pacientes que no presentaron recurrencia tenian mayor den-
sidad de células inmunes, tanto en el centro tumoral como en
los margenes. Los enfermos con baja densidad de linfocitos
totales TCD3 y linfocitos de memoria (CD45RO+) tenian muy
mal prondstico, similar al de los enfermos con metastasis a
distancia (estadios V). Los enfermos fueron estratificados de
acuerdo a la clasificacion UICC-TNM, objetivdndose que una
intensa respuesta inmune in situ se relacionaba con un pro-
néstico favorable independientemente de la extension local
del tumor y la afectacion ganglionar locoregional. Las conclu-
siones de este estudio deberian llevar a un replanteamiento
del abordaje diagnéstico e histopatoldgico de esta neoplasia
y de sus consecuencias prondsticas e inclusive terapéuticas,
toda vez que se demuestra que el tipo, densidad y localiza-
ciéon de las células del sistema inmune en carcinoma colo-
rrectal tiene un valor prondstico superior e independiente de
los factores pronésticos clasicos en esta neoplasia (estadio
segun clasificacion UICC-TNM y afectacion ganglionar).

Multiples analisis dejan claramente indicado que
el impacto en la supervivencia de los linfocitos CD8+ en el
cancer de colon es mas evidente cuando el periodo de se-
guimiento es mayor. De hecho, en un seguimiento entre los
pacientes que presentan niveles altos y bajos de CD8+, las
curvas de supervivencia en los dos primeros afios de segui-
miento se encuentran muy unidas y empiezan a separarse a
medida que van pasando los meses. Los pacientes que se
estudiaron durante mas tiempo, presentaron una menor in-
cidencia de recidiva local y de metastasis a distancia; esto
podria estar condicionado porque la respuesta inmune en el
tejido dafiado inhiba la produccién de metéstasis o microme-

tastasis, tanto en los ganglios linfaticos regionales como en
localizaciones a distancia.

Chiba Ty cols propugnaron en su trabajo la hipéte-
sis de que la presencia de linfocitos T CD8+ en el tejido tumo-
ral podria generar un estado de inmunovigilancia en el orga-
nismo que impidiera la produccion de metastasis a distancia
del tejido tumoral. Asimismo, Pages F y cols'®, demostraron
que una invasion metastatica temprana se asociaba a una
pobre respuesta inmune en el tejido tumoral. Un hecho similar
se observa en el seguimiento de los pacientes que presentan
una hiperplasia de la zona paracortical de los ganglios lin-
faticos regionales, pues las curvas de supervivencia en los
primeros afos de seguimiento se presentan muy unidas, se-
parandose a lo largo del tiempo, a favor de aquellos pacientes
que presentan un grado de hiperplasia paracortical mayor.

Células natural killer: su funcion en el can-
cer de colon

Las células “natural killer” destruyen in vitro algunos
tipos de células tumorales, especialmente células que han
reducido la expresion de HLA-1 pero expresan ligandos para
activar los receptores de las células NK. Las moléculas HLA-1
(presentes en la mayoria de las células sanas del organismo)
producen sefiales inhibitorias sobre las células NK, por ello
los tumores sin HLA-1 (que escapan mas facilmente al control
por parte de los linfocitos T) son susceptibles a NK'"7.

La mayoria de las células NK expresan el marcador
CD69 activado cuando se produce enfermedad en el intestino
grueso. Por el contrario, hay muy poca expresion de CD69
en las células NK en la mucosa colénica normal. Cuando hay
una mayor infiltracion por células “asesinas” NK, se produce
un descenso en el numero de ganglios linfaticos regionales
metastatizados por la enfermedad tumoral.

El numero de células NK juega un papel indepen-
diente como factor prondstico para una mayor supervivencia
global y libre de enfermedad. Estas células generalmente se
encuentran localizadas a lo largo de los margenes invasivos
del tumor. Estos hallazgos sugieren que las células NK convi-
ven en un microambiente inflamatorio con otro tipo de células
de nuestro sistema inmune para hacer frente a la enfermedad
neoplasica'® °.

Inestabilidad de microsatélites e infiltra-
cion por TIL

El alto nivel de inestabilidad en los microsatélites de
DNA se produce en el cancer colorrectal hereditario no poli-
poésico y en algunos casos de tumores colorrectales. En ellos,
suele haber una infiltracion del epitelio tumoral por linfocitos
CD3+ y CD8+ que puede ser el resultado de un reconoci-
miento inmunolégico anédmalo de proteinas mutadas en la su-
perficie epitelial. Se postula que la inestabilidad de los micro-
satélites pueda estar asociada con una mayor infiltracion de
linfocitos T en los tejidos tumorales?® 2!,
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Células dendriticas y su interrelacion con
TiLs

Las células dendriticas son las células presentado-
ras de antigeno mas potentes. Numerosos estudios en la ac-
tualidad intentan indagar en su funcion para poder utilizarlas
en el campo de la inmunoterapia activa (vacunas).

En el cancer colorrectal, las células dendriticas se
distribuyen a lo largo de todo el margen invasivo tumoral, una
vez que ya han alcanzado la maduracién en los foliculos lin-
foides?. El valor pronéstico de estas células es muy impor-
tante. Dadabayev AR y cols?® publicaron que células con HLA
Il estan distribuidas por el estroma tumoral y los casos con
mayor concentracion de células con HLA |l se asocian a una
supervivencia menor; esto puede ser debido a que las células
presentes con HLA Il sean todavia inmaduras, ya que las cé-
lulas maduras escasean en la zona tumoral. También, una so-
breexpresion de la molécula de adhesion intercelular ICAM-1
por los fibroblastos del estroma tumoral podria interferir en la
funcion de las células dendriticas?.

Conclusiones

Cada vez se tienen mayores y mejores evidencias
cientificas de la importancia de la respuesta inmune anti-
neoplasica en tumores sélidos. En carcinoma colorrectal, nu-
merosos trabajos avalan el valor prondstico de la densidad
de infiltracién por TIL, dependiendo del subtipo especifico de
linfocitos que los componen. Asi, la mayor frecuencia de célu-
las efectoras TCD8 y NK en los islotes tumorales y en el tejido
peritumoral parecen asociarse a una mejor supervivencia a
largo plazo.

Pese a que la investigacion en este campo prosigue
y son muchas las incognitas por despejar, los datos dispo-
nibles avalan la universalizacién del estudio histopatoldgico
sistematico del microambiente tumoral en relacion con la res-
puesta inmune del huésped en todos los casos de carcinoma
colorrectal.
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Puesta al dia: GUIA PRACTICA DE NUTRICION HOSPITALARIA

A. Pérez-Sanchez, M. Diaz-Rodriguez, R. Pérez-Huertas, F. Oliva-Mompedn

Unidad de Cirugia de Urgencias. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introducciéon

El estado nutricional de un paciente quirtrgico puede
verse afectado por diversas causas:

- Fisicas: por ejemplo una obstruccion digestiva alta que impi-
de la ingesta normal de alimento.

- Funcionales: vomitos, diarrea, anorexia, etc.

- Alteraciones en la digestion y/o absorcion de los alimentos.

En definitiva, los efectos metabdlicos derivados tanto
de las caracteristicas propias de la enfermedad como del tra-
tamiento que se instaura pueden desembocar en el desarrollo
de diversos grados de desnutricidn en el paciente quirurgico.
Su frecuencia oscila entre un 30 y un 50%.

La malnutricién es responsable de un aumento en
la morbimortalidad postoperatoria. Favorece la apariciéon de
complicaciones sépticas por una alteracion en los mecanis-
mos inmunoldgicos de defensa, empeora la cicatrizacion tisu-
lar y produce un retraso en la rehabilitacion del enfermo.

Las consecuencias derivadas de un estado de des-
nutricién van a depender de la edad del paciente, de su situa-
cion fisiopatologica previa, del grado y duracion del estado de
desnutricion, asi como de la intensidad de la agresion a la que
sea sometido.

Pacientes en situacion hipercatabdlica cursan con
un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, tienen una
desnutricidn proteica acelerada, deterioro del sistema inmune
y riesgo de fracaso multiorganico.

El tratamiento nutricional del paciente quirurgico co-
menz6 a instaurarse hace casi 30 afios. En la actualidad la
evaluacion y el manejo nutricional deben formar parte del tra-
tamiento integral del enfermo. El empleo de dietas enrique-
cidas con determinados nutrientes tanto en el preoperatorio
como en el postoperatorio permite reducir la frecuencia de
aparicion de complicaciones postquirurgicas. El uso, cada
vez mejor conocido, de inmunonutrientes fortalece la res-
puesta inmunoldgica y protege frente a una reaccién inflama-
toria postoperatoria excesiva.

Valoracion del estado nutricional

La terapia nutricional perioperatoria tiene como fina-
lidad preservar, mantener o recuperar la masa magra o masa
celular metabdlica activa con objeto de reducir la morbimor-
talidad. Para determinar qué pacientes seran tributarios de
dicho tratamiento es preciso llevar a cabo una evaluacién de
su estado nutricional.

La valoracion del estado nutricional debe realizar-
se en todo paciente quirurgico e incluye una evaluacion cli-
nica (Evaluacion Subjetiva del Estado Nutricional-ESEN) vy,
en ocasiones, una evaluacion objetiva mediante parametros
antropométricos y de laboratorio.

Evaluacién subjetiva del estado nutricional (ESEN):

Se ha demostrado una alta correlacién con los re-
sultados que se obtienen en la evaluacién objetiva por lo se
considera una herramienta Util y de bajo costo en el manejo
del enfermo. Consta de tres partes:

A. Anamnesis: historia clinica dirigida a las modificaciones de
los habitos alimenticios:

- Modificaciones en el peso corporal en las 2 tltimas
semanas: un descenso superior al 5-10% puede ser signifi-
cativo. La pérdida de peso involuntaria puede ser predictiva
de complicaciones en el postoperatorio. Un adelgazamiento
superior al 20% sugiere la posibilidad de un postoperatorio
térpido. La velocidad de la pérdida también tiene un valor pre-
dictivo: un adelgazamiento mayor o igual al 10% en 6 meses
o del 5% en tres meses aumenta la incidencia de complicacio-
nes postquirurgicas.

- Cambios en la dieta: como ha sido la ingesta en
las dltimas dos semanas?

- Sintomas gastrointestinales: ¢ ha presentado vomi-
tos, diarreas o dolor abdominal que limiten la ingesta de ali-
mentos?

- Capacidad funcional del paciente: ¢ se trata de un
paciente activo o postrado?

- Grado de agresion de la enfermedad: ¢ presenta un
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proceso hipercatabdlico que implique mayores requerimien-
tos nutricionales?

B. Examen fisico:

- Peso: se puede comparar con el peso ideal en fun-
cion de la edad, talla y sexo del individuo o con el peso habi-
tual de la persona en estudio.

Se debe determinar el indice de Masa Corporal
(IMC): Peso (kg)/Talla (m?).

Un IMC inferior a 20 es indicativo de algun grado
de desnutricion. Entre 16 y 18 se trata de una desnutricion
moderada mientras que por debajo de 16 estamos ante una
desnutricion grave.

- Tejido adiposo en el pliegue tricipital.

- Atrofia muscular: estimacién de la masa muscular
en el deltoides y el cuadriceps femoral.

- Valoracion de la presencia de hipoproteinemia:
edemas y/o ascitis.

- Determinacion de la existencia de alteraciones en
la piel, cabellos y mucosas.

C. Diagnostico o calificacion nutricional: La ESEN nos permi-
te un primer acercamiento al estado nutricional del enfermo.
Podemos clasificarlo como:

- 1. Bien nutrido.

- 2. Moderadamente desnutrido o con riesgo de des-
nutricion.

- 3. Desnutrido.

Evaluacion Objetiva

La evaluacién objetiva se reserva para los pacientes
incluidos en las categorias 2 y 3. Comprende:

A. Determinaciones antropométricas:

- De la masa grasa por pliegues cutaneos: se mide con cali-
brador tomando un pellizco en la piel y tejido celular subcuta-
neo. Las zonas tricipital y subescapular son las mas usadas.

« Perimetro braquial: mide la circunferencia del brazo
no dominante en el punto medio entre el acromion y el olécra-
non.

 Circunferencia muscular del brazo: se consigue
restando al perimetro braquial el valor del pliegue cutaneo
tricipital.

« Area muscular del brazo: se obtiene restando a la
circunferencia muscular del brazo el area correspondiente al
hueso.

+ Area grasa del brazo: perimetro braquial — area
muscular.

* Funcion muscular: se valora mediante dinamome-
tria de la mano.

Los resultados obtenidos se comparan con tablas
estandar para obtener una valoracién objetiva del estado nu-
tricional del paciente.

B. Examenes de laboratorio:

- Indice creatininaltalla.

Capitulo 3. Soporte nutricional en pacientes quirdrgicos. A. PérezSanchez

- Proteinas viscerales circulantes:

Albumina sérica: es el parametro mas usado. Su valor nor-
mal es de 3’5 g/dl. Tiene una vida media de 20 dias, por lo que
resulta util en la determinacion de la desnutricion crénica.

* Desnutricion leve: 3'5g/dl — 3g/dI.
* Desnutricion moderada: 3g/dl — 2'5g/dl.
* Desnutricidon grave: por debajo de 2'5g/dI.

Transferrina: su nivel normal es de 200mg/dl. Tiene una vida
media de 8 dias y se emplea fundamentalmente en la valora-
cion de la desnutricién aguda.

Prealbumina: (10mg/dl). Se utiliza también en la sospecha
de malnutriciéon aguda debido a su vida media corta (2 dias).

Proteina ligada a retinol.
Excrecion urinaria de nitrégeno.

- Parametros inmunoldgicos: puede ser de utilidad el recuen-
to leucocitario, que nos da una idea de la posible existencia
de alteraciones en la inmunidad celular. Se pueden encontrar
trastornos tanto el la inmunidad celular como humoral y en el
sistema de complemento.

Tiene como finalidad valorar de forma objetiva el
grado de desnutricion del paciente quirurgico y predecir el
riesgo de complicaciones postoperatorias.

INR= (1’519 x nivel de albumina sérica en g/l) + 0'417(Peso
actual : Peso habitual)x100

Este indice nos permite clasificar a los pacientes de
la siguiente forma:

- Por encima de 100: Buen estado nutricional.
- Entre 100 y 97°5: Desnutricion leve.

- Entre 97’4 y 83’5: Desnutricion moderada.

- Por debajo de 83’5: Desnutricion severa.

Valora el riesgo de desarrollo de complicaciones
postquirirgicas y orienta sobre cuales seran los pacientes
gue se beneficiaran de un tratamiento nutricional preoperato-
rio.

IPN= 158 — 16’6 (albumina sérica en g/l) — 0’78 (pliegue tricipi-
tal en mm.) — 0’2 (transferrina sérica en mg/dl) — 5’8 (respues-
ta cutanea retardada)

Respuesta cutanea retardada: 0 = no reaccion, 1 = induracién
menor de 5mm., 2 = induraciéon mayor de 5mm.

Clasificacion: Por debajo de 40%: bajo riesgo
Entre 40% y 49%: riesgo intermedio
Por encima de 50%: riesgo elevado.

La incidencia de complicaciones en estos pacientes es:

- 8% en enfermos de bajo riesgo.
- 30% en enfermos de riesgo intermedio.

RAPD BIS6



- 46% en enfermos de riesgo elevado.

En el postoperatorio sera necesario valorar el tiem-
po estimado de ayuno que debera mantener el paciente, asi
como la reserva nutricional de la que parte para decidir si pre-
cisara un aporte nutricional complementario.

La determinacion del balance nitrogenado cada 24
horas nos permitira conocer el grado de catabolismo proteico
y las necesidades proteicas del paciente para controlarlo.

Desnutricion cronica: Se debe a una deprivacion
parcial o total de nutrientes de forma prolongada. Ocasiona
una pérdida de tejido graso y masa magra a expensas de la
proteina muscular.

Desnutricion aguda: Se produce en situaciones de
importante catabolismo proteico. Ocasiona una gran hipopro-
teinemia y edemas pero las reservas grasas se conservan.
Se da en casos de grandes quemados, politraumatizados o
con complicaciones sépticas tras la cirugia.

A. HISTORIA

1. Cambios en el peso corporal

Capitulo 3. Soporte nutricional en pacientes quirdrgicos. A. PérezSanchez

Desnutricion mixta.

Estados carenciales: Se producen déficits de nu-
trientes aislados, por ejemplo, de hierro o vitamina B12 en
casos de malabsorcion.

En el preoperatorio se considera necesario en todo
paciente con desnutricion severa que va a ser sometido a Ci-
rugia Mayor en un lapso de 7 a 10 dias.

Si el paciente esta bien nutrido o con desnutricion
leve/moderada se beneficiara mas de una intervencién qui-
rurgica precoz y posterior apoyo nutricional en el postopera-
torio.

Si la intervencion quirdrgica es urgente, ésta no debe
retrasarse para mejorar la situacién nutricional del enfermo.
Cuando el balance nitrogenado se mantiene negativo a pesar
de un soporte nutricional adecuado, es preciso solucionar en
primer lugar la causa que lo genera. Se ha visto que un sopor-
te nutricional adecuado aporta un descenso en el riesgo de
complicaciones postquirtrgicas en pacientes desnutridos, sin
embargo no afecta al indice de complicaciones en pacientes
con buen estado nutricional de base. En el postoperatorio los

Pérdida total de peso en los ultimos meses:_ kg% de pérdida. Cambios las ultimas 2 semanas:

Aumento Ninguno

Disminucion

2. Cambios en la dieta, en relacion con lo normal (antes de la hospitalizacion)

Sin cambios:____

Cambio: Duracion: Semanas:
Tipo: Dieta sélida insuficiente:

Dieta liquida hipocalérica: Ayuno:

Dieta liquida total:

3. Sintomas gastrointestinales (persistentes por mas de dos semanas)

Anorexia:

Ninguno: Nausea: Vémito: Diarrea:
4. Capacidad funcional

No hay disfuncién

Disfuncion: Duracion: Semanas:
rio: Reducido lecho:

Tipo: Disminucion en trabajo: Ambulato-

B. EXAMEN FiSICO (en cada punto calificar normal=0, leve=1, moderado=2, severo=3)

Pérdida de grasa subcutéanea (Triceps, Torax)
Atrofia muscular (Cuadriceps, Deltoides)
Edema de tobillo Edema sacro

Ascitis

C. CALIFICACION DE LA VALORACION GLOBAL SUBJETIVA

Bien nutrido
Moderadamente desnutrido o con riesgo de desnutricion
Severamente desnutrido

QW
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pacientes desnutridos deben continuar con soporte nutricio-
nal y los bien nutridos si el periodo de ayuno que se prevee
supera los 7 dias.

Requerimientos nutricionales

El céalculo de los requerimientos nutricionales se
basa en los Requerimientos Energéticos y los requerimien-
tos proteicos.

Requerimientos Energéticos: el Gasto Energético
Basal de una persona es aproximadamente de 25 Kcal/Kg/
dia.

Puede realizarse de tres formas este calculo:

calcula el Gasto Energético
segun el consumo de O, y la produccion de CO,. Muy fiable
pero requiere medios que pocas veces estan disponibles

teniendo en cuenta sexo, peso, talla y edad, y corregi-
da por los factores de agresion y de actividad de Long. Asi, el
Gasto Energético Basal (GEB):

GEB mujer= 65,1 + (peso Kg x 9,56) + (altura cm x 1,85) —
(edad x 4,68)

GEB hombre= 66’47 + (peso Kg x 13,57) + (altura cm x 5) —
(edad 6,8).

Para el calculo del Gasto Energético Total (GET) en
pacientes, se corrige con la Ecuacién de Long:
GET = GEB x Factor de Actividad x Factor de agresion x Fac-
tor térmico.

Considerandose:
- Factor de actividad:

Encamado = 1,1
Sentado =1,2
Deambulando = 1,3

- Factor de Agresion :

Sin complicaciones = 1

Cirugia menor = 1,1

Cirugia mayor = 1,2

Infecciéon leve =1 -1,2
Infeccion moderada =1,2-1,4
Peritonitis = 1,4

TEC=1,6

Quemados <20% =1-1,5
Quemados 20-40% =1,5-1,8
Quemados >40% =1,8 -2

- Factor térmico: 1,1 por cada grado de T2 > 38°.
Esta forma, sobreestima los requerimientos cal6ri-
cos del paciente en 20 — 30%.

Se basa en que la energia
liberada en la glucolisis aerobia y anaerobia se transforma
en trabajo o calor. Se puede medir el cociente respiratorio y
conocer la utilizacion de grasas (que da un cociente cercano
a 0.7) y de glucosa (cociente cercano a 1). Cocientes supe-
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riores a estos, indican un aporte energético excesivo. Método
muy complejo.

Requerimientos Proteicos: es necesario conseguir
un balance nitrogenado positivo. Hay que tener en cuenta, el
grado de agresion, el estado nutricional y la relacién de Kcal
no proteicas por gramo de N,

Para que las proteinas puedan ser utilizadas es ne-

cesario un aporte caldrico adecuado. Se necesitan de 120 a
200 calorias por cada gramo de N,

Agresion leve

A 150:1
Bien nutrido 015 50
Agresion leve

. 0.20 130:1
Mal nutrido
Agresion 0.25 110:1
moderada
Agresion grave 0.30 80 - 100:1

Requerimientos de agua y electrolitos.

- Recomendaciones diarias de Agua y macronutrientes por
Kg de peso corporal:

AGUA 30 - 50 ml./Kg
PROTEINAS 1-2gr/Kg
CARBOHIDRATOS 2-7gr/Kg
GRASAS 0,6 - 1,3 gr./Kg

Los requerimientos de liquidos pueden variar segun
el Balance Hidrico del paciente.

- Recomendaciones de Electrolitos por Kg de peso corporal:

Na+ 1-4 mEq./Kg
K+ 1-4 mEq./Kg
Mg++ 0,10 - 0,40 mEq./Kg
Ca++ 0,15 - 0,20 mEq./Kg
P+ 0,20 - 0,30 mmol/Kg
Cl- 1 -4 mEq./Kg
Zn++ 0,15 - 0,30 mg./Kg
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- Recomendaciones de Oligoelementos:

Zinc 25-4mg
Cobre 0,15-1,5mg
Cromo 0,01 - 0,02 mg
Manganeso 0,15 - 0,80 mg
Selenio 0,20 - 0,30 mmol/Kg
Yodo 0,120 mg
Hierro Hombre:1 / Mujer: 2

Cobalto (Vit. B12) 0,002 - 0,005 mg

- Recomendaciones de Vitaminas

A 3300 UI
D 200 UI
E 10 UI
K 0,5 mg
B1 3mg
B2 3,6 mg
Niacina 40 mg
B6 4 mg
B12 5 ug
Ac. Pantoténico 15 mg
C 100 mg
Ac. Félico 0,4 mg
Biotina 60 mg

- Recomendaciones Caldricas Generales

1. Calculo en funcion del grado de estrés metabdlico.
2. Evitar la sobrecarga caldrica — no mas de 30 — 35 Kcal./Kg./
dia. Administrar de forma balanceada:

Proteinas — 10 — 20%

Carbohidratos — 50 — 70%

Grasas — 20 — 30%
3. Evitar sobrecarga de Glucosa — no mas de 5 gr./ Kg./ dia.
Especial cuidado en diabéticos
4. Evitar sobrecarga de Grasas — no mas de 1,5 gr./Kg./ dia.
5. Administrar la NTP en no menos de 10 h.
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- Recomendaciones de Proteinas

1. Calcular en funcién al grado de estrés metabdlico.

2. No mas de 2 gr. de proteinas o aminoacidos/Kg./dia.

3. No administrar en la NTP en menos de 10 h.

4. Especial cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal, ya que podrian ocasionarse Encefalopatias o aumen-
tos de Creatinina.

- Recomendaciones de Lipidos

1. Evitar el déficit de Acidos grasos esenciales, necesarios
para mantener la integridad de la membrana celular, sintesis
de colesterol y Prostaglandinas, la piel y el pelo: Son el Acido
Linoleico, Linolénico y Araquidénico.

2. Especial cuidado en pacientes dislipémicos.

Vias de acceso para la nutricion artificial

El intestino delgado tiene una doble funcidn fisiologi-
ca: absortiva e inmunomoduladora. La secrecion acida gastri-
ca, la peristalsis y la secrecion de Inmunoglobulina A mantie-
nen una auténtica barrera de proteccion contra las bacterias
y las toxinas que se ve seriamente alterada con el reposo di-
gestivo. Este reduce la secrecién de hormonas y el flujo san-
guineo esplacnico. Por ello es importante tener claro que la
via ideal de nutricidon del paciente es la Enteral, reservando la
via Parenteral para cuando exista una contraindicacién a las
anteriores.

El paciente quirdrgico puede precisar una Nutricion
Artificial a lo largo de todo su proceso, bien de forma total o
como suplementos a su alimentacion. Segun las caracteristi-
cas de la enfermedad de base, del estado nutricional y de la
técnica quirurgica a la que se va a someter, la nutricion artifi-
cial se llevara a cabo preoperatoria y/o postoperatoriamente,
y las vias de acceso variaran.

La Nutricion Enteral (NE). Es una técnica de sopor-
te nutricional por la cual se aportan nutrientes directamente
al aparato digestivo mediante una sonda implantada por via
nasal o percutanea. Es mas fisioldgica, mas segura, menos
cara, previene la traslocacion bacteriana, mejora la morfolo-
gia de las vellosidades intestinales y mantiene la funcion he-
patica permitiendo que el higado almacene, procese y libere
los nutrientes de forma normal. La NE precoz en las primeras
48h postoperatorias reduce las estancias hospitalarias y los
costes de la intervencién ya que mejora la evolucion de los
pacientes criticos. Si ademas se afiaden formulas enriqueci-
das con inmunonutrientes se reducen las complicaciones in-
fecciosas'.

La Nutricién Parenteral (NP). Es el aporte de nu-
trientes por via extradigestiva, ya sea por una vena periférica
(NPP) o central (NPC). Induce atrofia y desorganizacion de
las vellosidades intestinales provocando asi una disminucién
de la superficie de absorcion. Debe reservarse para aquellos
casos en los que se necesite un aporte nutricional y no se
pueda utilizar la via entérica y para aquellos casos en los que
el reposo digestivo forme parte indispensable para el trata-
miento de la enfermedad a tratar: (Fistulas Gastrointestina-
les-cutaneas, Insuficiencia Renal Aguda, Intestino Corto, In-
suficiencia Hepatica).
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Nutricion preoperatoria: Pacientes desnutridos
que permitan demorar la intervencion hasta corregir aunque
sea parcialmente su déficit nutricional.

Nutricion postoperatoria:

- Pacientes bien nutridos que no vayan a alimentar-
se normalmente durante mas de una semana.

- Pacientes mal nutridos que no vayan a alimentarse
normalmente en los primeros dias del postoperatorio.

- Pacientes sometidos a un alto grado de estrés
postoperatorio.

Nutricién Oral: Preoperatorio y Postoperatorio Tar-
dio. En funcién de la recuperacion de la peristalsis y de la
tolerancia a la ingesta, se elegira la dieta mas adecuada.

Nutricion Enteral: Postoperatorio precoz e inmediato
o siempre que sea imposible la Nutricion Oral. Se utilizara
siempre que exista un buen funcionamiento del aparato di-
gestivo en pacientes que no puedan ingerir por si mismos,
que estén desnutridos, en postoperatorios graves o cuando
existan anastomosis del tracto digestivo superior.

Indicaciones:

1. Malnutricién calérico-proteica con ingesta oral de nutrien-
tes inadecuada.

2. Estado nutricional normal con ingesta inferior al 50% de los
requerimientos.

3. Disfagia severa.

4. Fistulas enterocutaneas de bajo débito.

5. Resecciones masivas de intestino delgado inferiores al
70%.

Contraindicaciones:

. Fistulas intestinales altas
. Fistulas de alto débito

. Diarreas

. lleo Parético

. Pancreatitis Aguda Grave
. Obstruccién Intestinal

. Hemorragias Digestivas

NO OO~ OWON =

Nutricién Parenteral. Siempre que sea imposible la Nutricidn
Enteral. Realizada a través de un acceso venoso central o
periférico.

* Central, para aportar todas las necesidades caléricas dia-
rias.

* Periférico. La NPP es la administracion de nutrientes por via
intravenosa, utilizando el sistema venoso periférico. Precisa
preparados menos irritantes, por lo que generalmente tienen
un poder caldrico inferior a las necesidades diarias y se utili-
za de forma suplementaria a otro tipo de alimentacién o para
periodos cortos en pacientes no desnutridos.

Ventajas:
1. Sencillez para cateterizar la via

2. Manejo de las formulas, que al ser de menor osmolaridad
requieren un control mas sencillo del enfermo.
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3.Menor numero de complicaciones y menor gravedad de
éstas.

Inconvenientes:

1. Aparicién de flebitis. Las mezclas no deben sobrepasar los
900 mOsm/I, lo cual limita mucho la carga calérico-nitrogena-
da que se puede aportar.

2. La duracion de la NPP es limitada no debiendo superar los
8-10 dias.

Indicaciones:

1. Al comienzo y final de la NPC.

2. Ante dificultades técnicas para acceder al sistema venoso
central.

3. Como complemento de la NE u Oral.

4. Ala retirada de un catéter central por sepsis.

5. Trombosis de la Vena Cava Superior.

6. Postoperatorio de Cirugia Mayor no complicada en normo-
nutridos o desnutridos leves.

7. Postoperatorios que requieran dieta absoluta cuatro o mas
dias.

8. Situaciones de ileo prolongado.

Vias de acceso en NE: sondas nasogastri-
cas, sondas nasoyeyunales, ostomias

1. Es el tipo de sonda mas utilizada.

2. Mide entre 75 y 90 cm de largo y su grosor oscila entre 8 y
18 French (1 Frch = 1/3 de mm).

3. Permite descomprimir el estdbmago.

4. Permite que la comida llegue al intestino de manera mas
fisiologica.

5. Menos diarreas.

6. Se puede administrar la nutriciéon en bolos.

Problema: la SNG utilizada habitualmente con fines mecani-
cos (descompresion gastrica) precisa un calibre demasiado
grueso como para mantenerla posteriormente con fines nutri-
tivos durante largos periodos de tiempo ya que:

- Provoca erosiones nasales e incluso sinusitis.
- Predisponen al reflujo gastroesofagico, a la microaspiracion
y por tanto a la neumonia.

1. Llevan el alimento directamente al intestino delgado.
2. Util en pacientes con trastornos del vaciado gastrico o con
riesgo alto de broncoaspiracion.
3. Existen Sondas de doble luz que combinan aspiracion gas-
trica y acceso intestinal permitiendo asi iniciar la NE precoz-
mente en el postoperatorio.
4. Colocacion:

 En el acto quirdrgico

» Con control endoscépico

» Con control fluoroscépico

* A ciegas, utilizando procinéticos
5. Son de pequeiio calibre, maximo 9-10 Frch, por lo que son
mas confortables que las SNG.
6. Favorecen el reflujo duodeno-gastrico, pero ello no suele
tener repercusion clinica.
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Se deben plantear siempre la nutricion enteral se prevea para mas de 4 semanas.
Gastrostomias

- Colocacion de un tubo en el estbmago, para descompresién o para alimentacién, abocado al exterior a través de la pared ab-
dominal.

- De eleccion para nutriciones de larga evolucion (mas de 6 meses) o cuando existe una imposibilidad de colocar una SNG.

- La colocacion de eleccion es via percutanea mediante endoscopia o por control radiolégico.

- La colocacion quirurgica se reserva para aquellos casos en los que es imposible la via percutanea o si se le va a practicar una
laparotomia. Se utilizan las Técnicas de Stamm, de Janeway o a lo Witzel.

Yeyunostomias

- Colocacion de un tubo en Yeyuno para alimentacion abocado al exterior a través de la pared abdominal.

- De elecciodn para nutriciones transitorias en pacientes con cirugia del tracto gastrointestinal superior o cuando existe una impo-
sibilidad de colocar una SNG.

- Para pacientes que precisen nutriciones de larga evolucion (mas de 6 meses) y ademas en pacientes con resecciones esofa-
gicas con plastias gastricas intratoracicas, gastrectomias totales, Ulceras gastricas complicadas, estenosis pilérica o RGE seve-
ros.

- La colocacion puede ser quirdrgica a lo Witzel o percutanea mediante endoscopia.

Eleccion de la via de administracion

NUTRICION ENTERAL

DURACION - RIESGO DE
ESTIMADA ASPIRACION
CORTO PLAZO LARGO PLAZO PREPILORICA POSPILORICA
< 4 - 6 semanas > 4 - 6 semanas
SONDA GASTROSTOMIA SONDA SONDA
NASOGASTRICA NASOGASTRICA NASODUODENAL
NASOYEYUNAL O
YEYUNOSTOMIA

Parametros - monitorizaciéon

PROTEINAS VISCERALES:

Retinol Ligado a Proteinas: 6-6 mg/dl; 12 horas de vida media.
Prealbimina: 10-40 mg/dl; 2 dias de vida media.

Transferrina: 150-355 mg/dl; 8-9 dias de vida media.
Albumina: 3,2-5 mg/dl; 20 dias de vida media.

BALANCE NITROGENADO:
Aporte proteico (gr/dia)/6.25-(nitrégeno urinario gr/di+2).

RECOMENDACIONES:

» Cada 6 horas la glucemia capilar en el paciente diabético o en los primeros dias de inicio

* Diariamente: Hemograma, Glucemia, Electrolitos séricos, Electrolitos, Urea en y Creatinina

» Semanalmente: Test de funcidén Hepatica. Calcio, Magnesio, Hierro, Zinc, Fésforo, Triglicéridos y Proteinograma.
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Complicaciones
MECANICAS
VIA ENTERAL VIA PARENTAL
Colocacién del tubo en via Neumotorax
respiratoria Hemotoérax
Aspiracion de la Nutricion Enteral Hidrotdrax
Obstruccion de la luz de la sonda Hemorragia Arterial
Irritacion Faringea Hematoma
Erosiones Esoféagicas Embolismo
Estenosis Esofagicas Trombosis de la Vena Subclavia
Esofagitis Puncién Traqueal
Erosiones Nasales Arritmia Cardiaca
Sinusitis Perforacion y Taponamiento Cardiaco

Hidro-Hemomediastino
Lesion del Plexo Braquial
Malposicion del Catéter

INFECCIOSAS
VIA ENTERAL VIA PARENTAL
NEUMONIA - Entre un 2-15%.
La principal complicacion infecciosa en este tipo de - Clinica, bacteriemia
nutricion es la neumonia y puede poner en peligro - Cultivo + de la punta del catéter
la vida del paciente. Se deben tomar medidas para - Staph. Aureus, Staph. Coagulasa negativo y Candida
prevenirla: - La aparicion de fiebre en un paciente portador de un
- Elevacion de la cabecera de la cama catéter obliga a sustituir el catéter, cultivar la punta y rea-
- Control del contenido residual en el estomago lizar hemocultivos seriados.
METABOLICAS
Si existe una buena monitorizacion de los parametros metabolicos, este tipo de complicaciones son infrecuentes.
VIA ENTERAL VIA PARENTAL
Hiperglucemias Hiperglucemias
Deshidratacion Hiperosmolar Hiperuricemia
Alteraciones Hidroelectroliticas Alteraciones Hidroelectroliticas
Déficit Vitaminicos Alteraciones Hematologicas

Déficit Vitaminicos
Alteraciones del Metabolismo Acido-Base

COMPLICACIONES ESPECIFICAS

VIA ENTERAL VIA PARENTAL

Nauseas Esteatohepatitis: se produce una alteracion del meta-
Vomitos bolismo lipidico que se traduce en una elevacion de las
Dolor cdlico transaminasas y de la bilirrubina

Diarrea (26%): hiperosmolaridad de la férmula, Cede al detener la nutricion

velocidad de la infusién demasiado rapida, medicacién Colecistitis Alitiasica

afiadida, colitis por Clostridium Difficile, malabsorcion, Alteracion de la Eritropoyesis que provoca anemia

estrefiimiento
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TUBO DIGESTIVO
NORMOFUNCIONANTE

SI | =

i

NUTRICION ENTERAL

i

DURACION > 6
SEMANAS

i

NO

'

RIESGO
BRONCOASPIRACION

l

GASTROSTOMIA

Soporte nutricional en el paciente
quirdrgico

En la practica quirurgica habitual encontramos diver-
sas patologias que van a requerir algun tipo de apoyo nutri-
cional perioperatorio de forma rutinaria. Se trata de procesos
en los que las caracteristicas propias de la enfermedad con-
llevan un importante riesgo de desnutricion en el paciente.
Describiremos las mas comunes en Cirugia General.

Pancreatitis aguda severa

Se considera que va a requerir apoyo nutricional
todo paciente con pancreatitis aguda cuando:

- Presenta tres o mas criterios de Ranson en las pri-
meras 48h de evolucion.

- Si con menos de tres criterios sufre insuficiencia
hepatica, renal, pulmonar etc.

- Si manifiesta signos de sepsis, hemorragia o
shock.

Los pacientes con pancreatitis aguda grave tienen
un alto riesgo de desnutricion debido por una parte, a la im-
posibilidad de alimentarse adecuadamente y por otra, al de-
sarrollo de un estado hipercatabdlico que deriva en pérdidas
proteicas importantes.

NPT

RESGO |
BRONCOASPIRACION > Sl
NO
Y
GASTROSTOMIA YEYUNOSTOMIA

Someter a estos pacientes a un soporte nutricional
adecuado persigue reducir la elevada tasa de mortalidad de
los mismos. Se pueden conseguir dos objetivos fundamenta-
les:

- Reducir las complicaciones del ayuno prolongado.

- Colocar el pancreas exocrino en una situacion de
reposo. Es necesario evitar el aporte de nutrientes al estéma-
go, ya que esto estimula la funcién pancreatica, por lo tanto
debe emplearse el yeyuno como via de acceso.

Como principios basicos de actuacién en cuanto al
soporte nutricional podemos destacar los siguientes:

- El apoyo nutricional debe instaurarse de forma pre-
coz.

- Inicialmente debe utilizarse la via parenteral.

- Cuando el paciente requiere cirugia es aconsejable
la colocacién de una sonda de yeyunostomia para alimenta-
cién enteral.

- Se recomienda en la nutricion enteral el uso de
dietas elementales, pobres en grasas y con predominio de
MCT.
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PANCREATITIS AGUDA GRAVE

Primeras 48 horas

Restauracién de la volemia
Valoracién de la gravedad

Iniciar N.P.T
Cirugia No Cirugia
Yeyunostomia No fleo fleo paralitico
Dieta elemental N. Enteral N.P.T
Sonda
nasoyeyunal ‘
Mejora Cuadro
Abdominal
Patologia
resuelta
DIETA ORAL

Enfermedad inflamatoria intestinal

El reposo digestivo prolongado no es imprescindible
en el tratamiento de la enfermedad de Crohn. Existen estu-
dios que sugieren la implicacion de la malnutricién acompa-
fiante a la Ell en el desarrollo de los mecanismos fisiopatolé-
gicos de la inflamacion.

Se ha visto que un aporte nutricional adecuado en
estos pacientes puede ejercer efectos beneficiosos en algu-
nas de las alteraciones metabdlicas existentes y, por tanto,
tener por si mismo efecto terapéutico. Algunos autores han
descrito la induccioén de remisiones de la enfermedad en rela-
cion con la administracion de soporte nutricional al paciente.

En definitiva, el apoyo nutricional en el paciente con
Ell no solo persigue mejorar su estado nutricional con el apor-
te de N y calorias, sino que puede ser utilizado como trata-

miento primario del cuadro con buenos resultados.
Pautas basicas de actuacion:

- La nutricion enteral es preferible a la parenteral ex-
cepto en los casos en los que exista oclusion, fistula o per-
foracion, en los que esta contraindicada. Se debe recurrir en
estos casos a la NPT.

- Se deben emplear dietas poliméricas bajas en gra-
sas, especialmente de acidos grasos esenciales.

- La administracion de la nutricién enteral puede rea-
lizarse por via oral o mediante sonda nasogastrica. Debe em-
plearse bomba, de forma que permita un aumento progresivo
en la dosificaciéon: 25ml/h las primeras 8h, 50ml/ h de las 8 a
las 16h y 75ml/h de las 16 a las 24h siguientes hasta alcanzar
la dosificiacion final.

- Es aconsejable el aporte de Fe, acido folico, vit C,
vit B12, vit D y betacarotenos.

RAPD 144



Capitulo 3. Soporte nutricional en pacientes quirdrgicos. A. PérezSanchez

ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL GRAVE

Dieta absoluta 48 horas
Recuperacién de equilibrio

electrolitico

N.P.T + TTO. MEDICO

Perforacién, oclusién o fistula

Buena respuesta

Fistulas intestinales

La fistula enterocutanea puede tener diversas etio-
logias, entre las mas frecuentes se encuentra la yarogenia o
complicacion quirdrgica de una anastomosis intestinal.

Es preciso realizar un diagndstico precoz tanto de su
existencia como de la localizacién de la misma. Cuanto mas
alta es la fistula mayor débito suele tener el drenaje y mayor
riesgo de desnutricion presenta el paciente.

La existencia de procesos obstructivos distales, abs-
cesos intraabdominales asociados o restos tumorales, hacen
aconsejable recurrir a una intervencion quirdrgica temprana.

El soporte nutricional en estos pacientes persigue:

- Aumentar la supervivencia del enfermo.
- Mejorar la cicatrizacion de los tejidos.

- Reducir la incidencia de infecciones asociadas.

La eleccién de la via de administracion va a depen-

DIETA ORAL

NUTRICION ENTERAL +
TTO. MEDICO

SNG, dieta polimérica baja en grasas

Valoracién a las 4 semanas

Mala respuesta

INMUNOSUPRESORES

der de la altura a la que se encuentre la fistula en el tubo di-
gestivo, asi como del débito de la misma.

se puede adminis-
trar nutricion enteral si el resto del intestino se mantiene fun-
cionante. Se emplea una sonda nasoyeyunal o una sonda de
yeyunostomia y se pueden utilizar dietas poliméricas.

: requieren nutricion parenteral
total.

si son de bajo débito se pueden
utilizar dietas enterales elementales enriquecidas con gluta-
mina y pobres en grasa a través de SNG.

pueden emplearse dietas simila-
res a las de las fistulas ileales o dieta oral baja en residuos.

El cierre espontaneo de una fistula con la ayuda de
nutricion artificial suele requerir como minimo cuatro sema-
nas.
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FISTULAS INTESTINALES

VALORACION Y LOCALIZACION

FISTULAS ALTAS FISTULA YEYUNAL FISTULAIS.BA]AS
(Gastroduodenales) (lleocdlicas)

DIETA POLIMERICA DIETA ELEMENTAL

N.P.T
(Sonda nasoyeyunal) (Sonda nasoyeyunal)
[ \ [ \
- AUMENTO AUMENTO .
CURACION DEBITO DEBITO CURACION

L N.P.T

Sindrome de intestino corto

Se caracteriza por la pérdida anatémica o funcional
de gran parte del intestino delgado. Conlleva la incapacidad
para absorber numerosos nutrientes, asi como importantes
transtornos hidroelectroliticos y una diarrea de dificil control.

Es preciso iniciar la NPT de forma precoz tras la re-
posicidn de los desequilibrios electroliticos. El uso prolongado
de la nutricion parenteral ocasiona una hipoplasia en la muco-
sa intestinal. Se debe comenzar a las tres semanas del posto-
peratorio una adaptacién de las vellosidades intestinales me-
diante nutricion enteral. Se iniciara a bajo débito (15ml/h) con
sonda nasogastrica colocada en fundus.

La alimentacion debe contener:

- Hidratos de Carbono: especialmente disacaridos que po-

L N.P.T

seen un importante efecto trofico. La lactosa debe estar ex-
cluida de la dieta.

- Proteinas: se debe comenzar con dietas peptidicas debido
la limitaciéon en la capacidad de absorcion de N que tienen
estos pacientes. Posteriormente se puede pasar a la adminis-
tracion de proteinas completas.

- Grasas: el aporte debe ser muy reducido especialmente de
triglicéridos de cadena larga. Se pueden administrar triglicéri-
dos de cadena corta, que se absorben con mayor facilidad y
favorecen el crecimiento de la mucosa intestinal.

- Pectina: favorece un crecimiento en longitud del intestino asi
como una profundizacién de las criptas permitiendo de esta
forma un enlentecimiento en el transito intestinal.

- Glutamina: reduce la atrofia intestinal.

La nutricidn oral es factible cuando queda una longi-
tud intestinal de entre 90 y 120 cm de longitud.

SINDROME DE INTESTINO

CORTO

NUTRICION PARENTERAL
TOTAL 20 DIAS

NPT + INICIO DE LA NUTRICION ENTERAL

(Dieta elemental, baja en grasas, con glutamina, 15ml/h)

NPT + NUTRICION ENTERAL ESCALONADA

(Dieta elemental, baja en grasas, con glutamina y pectina) 6 a 12 meses

BUENA
ADAPTACION

DIETA ORAL

MALA
ADAPTACION

NUTRICION ENTERAL
O PARENTERAL

DIETA ORAL
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Patologia neoplasica digestiva

Existen una serie de principios basicos comunes
aplicables a las distintas patologias oncoldgicas mas frecuen-
tes (esofagica, gastrica y colénica):

- Se manifiestan con pérdida progresiva de peso y caquexia.
- Solo los pacientes con desnutricidon severa se benefician del
apoyo nutricional preoperatorio.

- La nutricion artificial preoperatoria, cuando se considera in-
dicada, debe tener una duracién de, al menos, 7 dias.

- En los pacientes oncoldgicos se obtiene con mas facilidad
una mejora en su estado inmunolégico con la nutricién artifi-
cial, que una mejoria en su situacién nutricional.

- Es aconsejable reducir el aporte de glucosa y aumentar el
de grasas, con ello se consigue mejorar el estado nutricional
sin favorecer el crecimiento del tumor.
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- Las dietas con aminoacidos enriquecidos con arginina inhi-
ben el crecimiento tumoral y estimulan la respuesta inmunita-
ria del paciente.

Normas generales de actuacion:

- En los pacientes con posibilidad de alimentarse por boca
se empleara la via oral con una alimentacion mixta, dieta de
cocina mas suplementos dietéticos.

- Durante la intervencion quirirgica es aconsejable la coloca-
cién de una sonda nasoyeyunal o un catéter de yeyunostomia
que permita la nutricion enteral precoz desde las primera 24h
del postoperatorio.

- La dosificacion de la alimentacion debe tener un incremento
progresivo. En las primeras 8h, 25 ml/h, entre las 8 y 16h, 50
ml/h y entre las 16 y las 24h, 75 ml/h. El incremento puede
seguir posteriormente hasta alcanzar un aporte caldrico de 35
kcal x peso ideal.

NEOPLASIA DE
ESOFAGO

ESTENOSIS
COMPLETA

’—1

N. ENTERAL
(Gastrostomia percutdnea,
dieta polimérical)

ESTENOSIS
PARCIAL

NUTRICION
ENTERAL MIXTA

t CIRUGIA + YEYUNOSTOMIA
o SNY

N. ENTERAL

Dieta polimérica

DIETA ORAL

NEOPLASIA
GASTRICA

\
DESNUTRIDO

N.ENTERAL
PREOPERATORIA
(7 dias)

[
CIRUGIA

\
DIETA ENTERAL

\
DIETA ORAL

\
NO DESNUTRIDO

\
CIRUGIA

(Sonda nasoyeyunal o
yeyunostomia)

\
DIETA ENTERAL
\
DIETA ORAL
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NEOPLASIA
DE COLON
[
[ |
DESNUTRIDO NO DESNUTRIDO
‘ [ [
N.ENTERAL CIRUGIA
(7 dias)
\— CIRUGIA
[
[ |
HEMICOLECTOMIA HEMICOLECTOMIA
DERECHA IZQUIERDA
\ \
DIETA ELEMENTAL DIETA POLIMERICA
5-6 dias 5-6 dias
[ [
DIETA ORAL DIETA ORAL
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CAPITULO 4: NUTRICION PARENTERALEN
EL PACIENTE CRITICO: SEPSIS Y SINDROME
DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA

(SRIS)

T. Guzman-Valencia

Jefe de Servicio de Cuidados Criticos y Urgencias. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introducciéon

La Nutricion Parenteral Total (NPT) es una técni-
ca para el soporte nutricional de aquellos enfermos que no
deban, no puedan o no quieran comer o bien que la ingesta
a través del tubo digestivo sea insuficiente.

La NPT hay que administrarla a través de una via
venosa central y podemos administrar una mezcla nutricio-
nalmente completa asi como productos con propiedades ads-
critas a los medicamentos y que con el término “farmacologia
nutricional”, “farmaconutrientes” y otras acepciones, preten-
den no solamente nutrir, sino también influir e interferir favo-
rablemente en la evolucién de las enfermedades.

La NPT, manejada por manos expertas debe consi-
derarse una técnica segura.

Definicion

La NPT consiste en el aporte de nutrientes por via
venosa sin proceso digestivo ni paso por el filtro hepatico. Se
administran todos los macro y micronutrientes necesarios a la
situacion clinica, garantizando el reposo digestivo y el mante-
nimiento de un adecuado estado nutricional.

La unidad nutriente esta compuesta por una mezcla
que contiene agua como vehiculo, junto con proteinas, hidra-
tos de carbono, grasas, vitaminas, minerales y oligoelemen-
tos y en algunos casos medicamentos adicionados. Todo ello
mezclado bajo unas estrictas normas de esterilidad y control
de compatibilidad, supervisado por un farmacéutico experto.

Tipos de nutricion parenteral total

Consideramos varias formas de nutricion parenteral
segun su composicion y via de administracion.

* En primer lugar la ya descrita NPT, que por su alta
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osmolaridad debe administrarse a través de una vena central,
cuyo extremo distal esté localizado en la vena cava superior.

Segun la forma de administracion podemos dividirla
en dos categorias: continua que se administra durante todas
las horas del dia (lo habitual en el ambito hospitalario) y dis-
continua o ciclica que solamente se da en una parte del dia o
de la noche (preferente en la NPT domiciliaria).

* En segundo lugar hemos de considerar la nutricion
parenteral periférica que es aquella que tiene una osmolari-
dad menor de 800 mOs/l y que se puede administrar a tra-
vés de una via periférica. Esta nutricion a su vez, puede ser
hipocalérica que en su composicion lleva proteinas, hidratos
de carbono y minerales y que obviamente es incompleta, no
pudiendo utilizarse mas de 5 dias. Hay una nutricion periféri-
ca normocalérica, que tiene en su composicion todos los sus-
tratos, pero que no es nutricionalmente suficiente por lo que
su utilizacién no debe de pasar mas alla de 7-10 dias.

Indicaciones

Es muy dificil establecer unas indicaciones claras,
basadas en evidencia suficiente. Hay tres indicaciones que
parecen indiscutibles:

* Funcién intestinal severamente comprometida

* Via oral-enteral contraindicada

» Cuando la via oral-enteral es insuficiente para cu-
brir las necesidades nutricionales.

Ninguna enfermedad se ve favorecida en su evolu-
cién/curacion por la desnutricién, por lo que si no se puede
dar aporte nutricional oral o enteral, tendremos que hacerlo
parenteral.

Debemos iniciar la NPT siempre que pensemos que
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el enfermo no estara en condiciones de comer a los 10-14
dias de ingreso o después de una intervencion quirurgica y
siempre que esté indicado el soporte nutricional.

La NPT administrada de forma indiscriminada y sin
indicaciones puede aumentar la morbi-mortalidad. La ausen-
cia de soporte nutricional sobre todo en enfermos mas gra-
ves, empeora el prondstico. El tiempo de inicio de la NPT se
acorta en el caso de desnutriciones severas previas, situa-
ciones de enfermedades graves, sobre todo en enfermos cri-
ticos en situacion de hipermetabolismo e hipercatabolismo,
asi como en patologias especificas. La eficacia y el riesgo de
complicaciones de la NPT, condiciona su indicacion.

La nutricién enteral se aconseja siempre que sea po-
sible y con preferencia a la NPT ya que es mas barata, mas
fisiolégica, mantiene la integridad de la mucosa intestinal, di-
ficulta la traslocacion bacteriana, reduce las complicaciones
infecciosas y disminuye la estancia hospitalaria.

Contraindicaciones

Enfermos que se puedan alimentar adecuadamente
por via oral o enteral, aun cuando tengan una desnutricién
severa.

Enfermos bien nutridos cuyo periodo de ayuno no
va a pasar de 10 dias y sin un grado de agresién metabdlica
elevado.

La presencia de ileo intestinal o ausencia de ruidos,
sobre todo en enfermos postoperados cuando se comprueba
que el ileo es gastrico y de colon en ausencia de oclusion.
Enfermos con inestabilidad hemodinamica importante.
Enfermos terminales con expectativa de vida menor de tres
meses.

Vias de acceso

Ha de ser necesariamente por un acceso venoso
central a través de yugular interna, subclavia o femoral, a las
que se puede acceder a través de puncidn percutanea, tu-
nelizacion, implantacion o a través de puncion periférica en
basilica o cefélica. Lo mas habitual en la practica hospitalaria
es el uso de una via central a través de puncion percutanea o
periférica. El resto de los procedimientos se utilizan para NPT
de larga evolucion o domiciliarias.

Complicaciones de la NPT

Es una técnica con abundantes complicaciones e in-
convenientes, aunque en la actualidad y manejada por equi-
pos especializados, se puede considerar relativamente segu-
ra.

Las complicaciones las podemos clasificar en me-
canicas, ligadas al catéter tanto en su insercién como en su
mantenimiento; infecciosas que son posiblemente las mas
graves y frecuentes, de adecuacion de la prescripcion a las
necesidades del enfermo, tanto por defecto como por exceso
y metabdlicas.

inflamatoria sistémica (SRIS) T. Guzmdan-Valencia

* Imposibilidad de puncién venosa (5,60%)
» Malposicion del catéter (5,50%)

* Neumotérax (1,00 %)

* Lesion de plexos

* Puncion arterial (0,39%)

* Embolia gaseosa (0,03%)

* Oclusion del catéter

» Trombosis venosa (0,24%)

Son las complicaciones mas frecuentes y mas gra-
ves. Habitualmente la infeccion es del catéter, pero pueden
ser también de la propia NPT. Son una de las principales cau-
sas de infeccidon nosocomial y de interrupcion de la NPT.

Para el diagndstico de infeccion por catéter o del li-
quido de infusion se siguen criterios estrictos del Center for
Disease Control and Prevention (CDC).

El origen de las infecciones asociadas a catéteres
centrales pueden ser por colonizacion, intraluminal o de las
conexiones, secundaria a otro foco (sepsis) o bien contamina-
cion de la unidad nutriente que es extraordinariamente rara.

La principal causa de infeccion es la manipulacién
inadecuada de las conexiones entre el catéter y la linea de
administracion de la NPT. Es por lo que se recomienda la uti-
lizacion exclusiva de un catéter central para la administracion
de NPT. La segunda causa de infeccion es la propia piel por
o que los cuidados del catéter y del lugar de insercién son de
una importancia capital para evitar la infeccién.

El diagnéstico de infeccidon ha de hacerse mediante
cultivos de punta de catéter, asi como de hemocultivos.

Los catéteres implantados y tunelizados tienen
menos infecciones que los de puncién percutanea.

El tratamiento de estas infecciones ha de hacerse
de acuerdo a protocolos validados en los que se establecen
el modo de diagndstico, la retirada precoz o no del catéter y el
tratamiento antibiotico.

Constituyen otro grupo importante de complicacio-
nes de la NPT. Pueden ser debidas a la indicacion, al calculo
de composicion y las ligadas a los macronutrientes y micronu-
trientes.

* NPT no indicada o mal indicada

» Mal calculo de necesidades, bien sea de volumen
o de aporte de principios nutricionales.

 Sindrome de realimentacién: Cada vez es mas raro
ya que el calculo caldrico se hace a la baja. Consiste en la ex-
presion de las consecuencias metabdlicas y fisiolégicas de la
deplecion, replecion, transporte e interrelacion de foésforo, po-
tasio, magnesio, metabolismo de la glucosa, déficit vitaminico
y reposicion hidrica. Aparece en enfermos con grave desnu-
tricion caldrico-proteica y prolongada a los que se les hace un
aporte brusco y levado de nutrientes y de agua. Puede tener
consecuencias graves e incluso mortales como insuficiencia
cardiaca, arritmias, trastornos hematoldgicos, disfuncion he-
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patica, insuficiencia respiratoria, muerte subita, etc. El trata-
miento consiste en dar soporte a los érganos que fallan y lo
mas facil es prevenirlo iniciando la NPT con poco volumen y
poca glucosa y reponiendo adecuadamente magnesio, fosfo-
ro, potasio, etc.

« Alteraciones hidroelectroliticas: La NPT se indica
en situaciones de enfermedad grave, en las que puede haber
pérdidas extraordinarias, que han de reponerse en cantidad y
calidad. Se ha de hacer un control electrolitico diario.

« Alteraciones en la glucemia: La hiperglucemia es
una complicaciéon muy frecuente en los enfermos con NPT.
Hay que tener en cuenta que a los enfermos se les aporta
una gran cantidad de glucosa, en presencia de una agresion
metabdlica con frecuentes fendmenos de resistencia a la in-
sulina y con niveles elevados de hormonas contrainsulares,
como glucagon, cortisol o catecolaminas. Ademas la hiperglu-
cemia suele aparecer como signo precoz de infecciones liga-
das al catéter o de otro origen. Podemos ademas estar admi-
nistrando farmacos que favorecen la hiperglucemia, como los
corticoides o la somatostatina. Para detectar la hiperglucemia
debemos hacer frecuentes controles de glucemia y tratarla
con insulina, bien en pauta convencional o administrandola
por via venosa introducida en la mezcla de NPT. Se debe
acompanar de una pauta de rescate con insulina subcutanea.
Se debe emplear insulina rapida, por las posibles variaciones
de glucemia, en cortos periodos de tiempo. El control estric-
to de los niveles de glucemia ha alcanzado en estos ultimos
afios una gran relevancia después de los trabajos de Van den
Berghe, quien relaciona los niveles de glucemia con la morta-
lidad.

La hiperglucemia con glucosuria provoca pérdida de
agua y sodio lo que puede dar lugar a una deshidratacion
hipertdnica con aumento de la osmolaridad plasmatica, hiper-
glucemia y ausencia de cetosis.

La hipoglucemia es mas escasa en su presentacion,
aunque mas grave en sus consecuencias. Puede aparecer
tras la interrupcion brusca de la NPT que aporta gran cantidad
de glucosa, o puede que aparezca por administracién excesi-
va de insulina.

* Hipertrigliceridemia: Los lipidos son muy bien tole-
rados, aunque su aporte excesivo dificulta su aclaramiento,
debiendo limitar su aporte.

* Alteraciones hepaticas: Las elevaciones de enzi-
mas hepaticas ocurren con frecuencia en la NPT de larga
duracion. No se conoce bien la causa y parecen estar impli-
cados un aporte excesivo de glucosa y lipidos, junto con un
déficit de nutrientes como la carnitina, colina, taurina, etc. En
fases precoces desaparece la alteracion hepatica con la reti-
rada de la NPT.

* Alteraciones 6seas: En la NPT prolongada aparece
enfermedad 6sea metabdlica de origen poco conocido y ca-
racterizado por osteoporosis y osteomalacia. Se ha atribuido
a enfermedad previa que causa malabsorcion y déficit de
calcio, calciuria elevada, aluminio de la NPT (impide libera-
cién de PTH), alteraciones del metabolismo de la vitaminaD y
otros. Hay que ajustar los aporte diarios de calcio y vitamina D
a las necesidades recomendadas, evitando los aportes exce-
sivos y valorando la administracion de otros farmacos conco-
mitantes, como los esteroides, heparinas y otros que pueden
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favorecer su aparicion.

« Déficit de micronutrientes: Puede haber déficit de
vitaminas minerales y oligoelementos, de dificil diagndstico y
que debemos vigilar mediante las oportunas determinaciones
y cubrir las recomendaciones diarias de estos micronutrien-
tes.

Preparacion de la nutricion parenteral

La nutriciéon parenteral total ha de tener todos los
sustratos nutritivos necesarios para proporcionar una nutri-
cion completa a la persona enferma.

Hay suficiente variedad de preparados comerciales,
conteniendo todos los sustratos de macro y micronutrientes,
para lograr nutrir de forma completa a cualquier enfermo.

La mezcla ha de realizarse en el Servicio e Farmacia
para garantizar las condiciones y controles de asepsia total
(preparacion en camaras de flujo laminar), la estabilidad de la
mezcla, la compatibilidad de sus componentes, la idoneidad
de la bolsa, la garantia de conservacion y que la férmula cum-
pla las necesidades nutricionales individuales para el enfermo
que han sido prescritas.

Hay preparados comerciales con mezclas elabora-
das que cada vez son mas utilizados, teniendo la gran ventaja
de evitar trabajo y manipulacion y el pequeio inconveniente
de que no son férmulas individualizadas.

Otro aspecto a destacar y que debe controlar el Ser-
vicio de Farmacia es la posible incorporacion de farmacos a la
mezcla o bien los que pueden ser administrados por la misma
via que la NPT. Es una practica que debe evitarse, pero si no
hay nada mas que una via venosa, debe existir un protocolo
con los medicamentos compatibles y que no produzcan preci-
pitados ni rotura de la emulsion.

Cdalculo de necesidades

Es enormemente dificil conocer con exactitud las ne-
cesidades nutricionales, es por ello que a veces hablamos de
recomendaciones.

Para establecer de una manera precisa el calculo
caldrico, seria preciso realizar una calorimetria indirecta, téc-
nica de la que se dispone en escasas ocasiones, que ademas
no se puede realizar en todos los enfermos ni en todos los
momentos.

Debido a estas dificultades empleamos métodos de
estimacion con férmulas derivadas de calculos realizados pre-
viamente con la calorimetria. Esto sirve para determinar tanto
el aporte caldrico total como el reparto de este aporte entre
los diferentes sustratos. En cuanto a los micronutrientes, no
se sabe con exactitud la cantidad diaria que se consume por
lo que hablamos de recomendaciones, aunque conocemos
situaciones especificas de incremento de necesidades por
aumento de consumo o pérdidas.

Las necesidades caldricas vienen determinadas por
una suma de varios factores:
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» Gasto metabdlico basal o gasto energético en re-
poso (GER) que cubre las necesidades para mantener la ac-
tividad fisiologica basica durante las 24 horas.

» Termogénesis inducida por los alimentos, que se
deriva de la energia necesaria para su consumo y metabolis-
mo. Suele representar un + un 10% del gasto diario.

+ Actividad fisica que representa el gasto que ocasio-
na la realizacion de cualquier tipo de accion. En los enfermos
es minima o nula.

* Actividad psiquica: Las emociones y el estrés au-
mentan instantaneamente el consumo de O,.

 Crecimiento. Cada gramo de aumento consume 5
Kcal.

* Termorregulacion: Consumimos energia para man-
tener la temperatura, sobre todo cuando el ambiente esta por
debajo de 24 ° C. La fiebre aumenta el consumo de energia.

» Enfermedad: Es la causa mas importante de au-
mento del gasto energético. El aumento del gasto esta ligado
a la respuesta metabdlica a la agresion.

Gasto energético basal

Es calculado mediante diversas formulas, la mas ex-
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tendida es la Harris-Benedict, basada en sexo, peso, talla y
edad.

Hombres: 66,47 + (13,75 x Peso) + (5 x Altura) - (6,8 x Edad)
Mujeres: 65,1+ (9,56 x Peso ) +(1,85 x Altura) - (4,68 x Edad)
A este gasto energético hemos de afadirle el resto de los
factores que componen el gasto energético en reposo, fun-
damentalmente el ligado a la agresion metabdlica y al grado
de actividad.

Reparto del gasto total estimado

En un individuo sano las calorias se reparten: un
15% en proteinas, un 55% para los hidratos de carbono y un
30% para las grasas. En los enfermos damos habitualmente
mas proteinas, incrementando el porcentaje en funcién de la
gravedad. Lo minimo como aporte proteico a un enfermo es el
18% del valor caldrico total, el resto de las calorias se repar-
ten un 60% de hidratos de carbono y un 40% para las grasas,
siendo también correctas proporciones de 70-30% o 50-50%,
en determinadas situaciones clinicas.

Una forma practica de calcular el aporte calérico es
mediante el célculo del grado del estrés metabdlico que se
calcula en funcién de una serie de parametros, clasificandolo
desde 0 a 3.

Grado de estrés (] 1 p 3

. L. - Cirujia normal Cirujia mayor "
Situacion clinica Ayuno . ., . L Enfermo critico

infeccion leve infeccién grave

Nitrégeno U <5 5-10 10-15 15-20
Glucemia 100 + 20 150 £ 25 200 + 25 250 + 50
Indice VO2 90+ 10 130+ 10 140+ 10 160 + 10
Resistencia | No No No / Si Si
RQ 0,7 0,85 0,85 0,85-1

Aporte de nitrégeno y calorias en funcién del estrés

Grado de estrés

Proteinas g/Kg./dia

Kcal. no protéicas/g N

0 <1 150
1 1,1-13 130:1
2 1,3-15 110 - 120:1
3 >15 80 - 110:1
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Podemos hacer en la practica calculos de necesi-
dades caldricas y proteicas de manera mas simple. Podemos
calcular de 0,20 a 0,30 g de N por Kg. de peso y dia, tenien-
do en cuenta que un g de N equivale a 6,25 g de proteinas,
posteriormente decidimos que relacion calorias no proteicas/
gr. de N, teniendo en cuenta el grado de estrés del enfermo
y como norma recordar que a mayor grado de estrés menor
aporte de calorias no proteicas por gr. de N.

También se hace en la practica un calculo de calo-
rias de 25 a 35 Kcal./Kg./dia, tratando de evitar la sobrecarga
de glucosa y grasa.

Es la principal fuente calérica de la dieta y ocupa
en general el 50-60% del valor caldrico total. Se utiliza como
fuente de H de C la glucosa que es el sustrato que menos
energia consume en su oxidacioén, el que mas rapidamente
se utiliza y es indispensable para el cerebro, hematies, mé-
dula 6sea y corteza renal. Aporta 4 Kcal/g. Si no se aporta, la
glucosa, se extrae de las proteinas, con un importante gasto
metabolico, y de los lipidos. La glucosa que no puede ser oxi-
dada, se desvia hacia la lipogénesis, con depésito hepatico
de grasa y otros tejidos, consumiendo energia y aumentando
la produccion de carbonico y agua. El aporte de glucosa debe
ser limitado, por el limite de oxidacion que tiene el organismo,
establecido en unos 4-5 mg/Kg/min. La administracion de glu-
cosa, eleva sus niveles en sangre, que si superan los niveles
normales, es necesario la adicién de insulina exégena para
normalizarla.

Se han empleado otros H de C como fructosa, gli-
cerol, sorbitol y xilitol. Actualmente en la practica no se em-
plean.

Son componentes fundamentales e imprescindibles
estando constantemente en situacion de recambio, consu-
miéndose una mayor cantidad cuanto mas grave sea la en-
fermedad ya que ésta se acompafia de aumento del gasto
energético y de un catabolismo proteico aumentado.

Si no son administradas en cantidad y calidad su-
ficientes, el balance nitrogenado se negativizara paulatina-
mente. Si ademas no administramos H de C, el organismo
utilizara las proteinas para obtener glucosa.

En NPT se utilizan soluciones de aminoacidos libres
que contienen todos los aminoacidos esenciales y no esen-
ciales. Los esenciales son los que el organismo no es capaz
de producir. La forma metabdélicamente activa de los aminoa-
cidos es la levogira.

Distinguimos dos grupos de formulaciones protei-
cas, una que tiene una cantidad y proporciéon de aminoacidos
con fines esencialmente nutritivos para mantener el balance
nitrogenado y cubrir las necesidades proteicas y otras en las
que se modifican la proporcién de determinados aminoacidos
para influir en la evolucién de la enfermedad o emplearlas en
determinadas enfermedades (farmaconutricion).

No hay una formulacion de aminoacidos ideal, pero
las que hay sirven. Hay especificas de prematuros, para en-
cefalopatia hepatica, para sépticos, para insuficiencia renal.

inflamatoria sistémica (SRIS) T. Guzmdan-Valencia

Algunas de ellas estan justificadas y sancionadas
con la practica, pero otras dificilmente pueden demostrar sus
utilidades.

Las necesidades proteicas pueden ir desde un 10%
a un 25% del calculo caldrico total.

En NPT no debemos administrar nunca, menos de
1gr/k/dia de proteinas, sin sobrepasar nunca un aporte mayor
de 2gr/k/dia . Recordemos por ultimo que 6,25 g de
proteinas equivalen a 1g de nitrégeno.

Aportan energia y acidos grasos esenciales. Debe
darse entre un 30-50% de las calorias totales en forma de
lipidos. Es el macronutriente con mayor densidad calérica (9
kcal/g). Son semejantes a los quilomicrones fisioldgicos en
tamafio pero de composicidn diferente ya que contienen mas
fosfolipidos, menos colesterol y carecen de apoproteinas.
Para estabilizar la emulsion se utilizan emulgentes como la
lecitina de huevo, isotonizantes como el glicerol y estabilizan-
tes como el oleato sddico.

Su gran ventaja en NPT es la isotonicidad con el
plasma, que permite su empleo por via periférica. Practica-
mente carece de complicaciones (hiperlipemia, alteraciones
de la coagulacién, trastornos de oxigenacion y funcién inmu-
ne, etc) todas ellas podemos reducirlas al minimo utilizando
una perfusién prolongada y no superando aportes de 2g/k/dia
y suspendiendo la infusion si se rebasan niveles plasmaticos
de 400 mg/dl.

Existen diversos tipos de lipidos para la NPT:
- Triglicéridos de cadena larga (LCT)

Tienen 16-18 atomos de carbono, fueron los prime-
ros utilizados y se obtiene del aceite de soja, cartamo o gi-
rasol. Tienen un alto contenido en acidos grasos esenciales
(AGE) y existen en concentraciones de 10-20-30% lo que
tiene importancia en la relacion fosfolipidos/triglicéridos, mas
baja y mejor cuanto mayor sea la concentracion, al alterar
menos el lipidrograma plasmético.

- Triglicéridos de cadena larga-triglicéridos de cade-
na media (LCT-MCT)

Los triglicéridos de cadena media (MCT) tiene de 6
a 10 atomos de carbono y se oxidan mas rapidamente no
necesitando carnitina para su entrada en la mitocondria. Su
desventaja es que no aportan AGE por lo que su uso unico
es imposible, ademas su rapida oxidacion daria un exceso de
cuerpos ceténicos, por lo tanto en la practica se utilizan mez-
cla de ambos al 50%.

- Lipidos estructurados

Son emulsiones obtenidas mediante procedimien-
tos fisico-quimicos de mezclas de LCT-MCT, mediante hidro-
lisis y posterior reesterificacion obteniéndose una mezcla de
un 65% de LCT y un 35% de MCT. Estas mezclas son de
utilizacion creciente, sobre todo en el enfermo critico.
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- Lipidos enriquecidos en acido oleico

Son emulsiones que contienen un 15% de &cidos
grasos saturados, un 65% de monoinsaturados en forma de
acido oleico y un 20% de PUFA. Con esta estructura aportan
AGE, parecen presentar mayor estabilidad, menor peroxida-
cion y alteracion de la inmunidad. Tienen un alto contenido en
a-tocoferol, reconocido antioxidante.

- Lipidos enriquecidos en w-3

Tienen propiedades antinflamatorias que contrarres-
tan las inflamatorias de la serie del araquidénico (w-6). Son
de rapida oxidacion y llevan afiadidos antioxidantes. Aun no
estan comercializados en Espania.

Dentro de este apartado incluimos los electrolitos y
los oligoelementos, asi como vitaminas hidrosolubles y lipo-
solubles.

Son imprescindibles en las mezclas de NPT y no co-
nocemos sus necesidades exactas, hablando de recomenda-
ciones y siguiendo las recomendaciones de la FDA o las mas
recientes publicadas por la ASPEN (American Society for Pa-
renteral and Enteral Nutrition).

Disponemos de preparados comerciales con dosis
suficientes para cubrir las recomendaciones, que debemos
adicionar diariamente o en dias alternos a la mezcla de NPT.
Si existe algun déficit concreto de electrolitos, vitaminas u oli-
goelementos, debemos corregirlo aparte.

Recomendaciones practicas y utilizacion
en el ambito hospitalario

Disponemos de dos formas de hacer la NPT, una
valiéndonos de las férmulas binarias y ternarias de que dispo-
nemos en nuestro Centro y que se especifican en tabla aparte
y ademas podemos hacer una NPT, con féormulas individuali-
zadas para cada enfermo, para ello, debemos solicitar nues-
tra férmula, al Servicio de Farmacia, mediante formulario que
aparece como Anexo.

Cuando vayamos a indicar una NPT, recordar siem-
pre su indicacioén, hacer un calculo caldrico adecuado, esta-
blecer una dosis de proteinas adecuada, tener muy en cuenta
el grado de estrés metabolico del enfermo y que probable-
mente la tolerancia a la NPT ha de ser paulatina.

Debemos establecer controles diarios de tensién ar-
terial, temperatura, diuresis, estado de consciencia, balance
hidrico, glucosa, urea, creatinina, Na, K, hematocrito, hemog-
lobina, coagulacion.

Semanalmente debemos hacer determinaciones de
lipidos, perfil nutricional y balance nitrogenado.

Recordar que el enfermo sometido a NPT tiene ries-
gos de infecciobn mayores que otro enfermo no sometido a
NPT y que es portador de un catéter venoso central, suscep-
tible de ser un posible foco séptico para estos enfermos.

Fuente caldrica principal la glucosa, teniendo en cuenta que

inflamatoria sistémica (SRIS) T. Guzmdan-Valencia

no se debe rebasar el limite de 5g/k/dia y deben suponer
un50-70% de la s kilocalorias totales. Las grasas son impres-
cindibles sin rebasar un aporte maximo de 1,5-2g/k/dia, dan-
dola en forma de LCT o bien como mezcla LCT-MCT o LCT
con oleico.

El aporte proteico debe ser de 1-2g/k/dia, necesitan-
do mayor cantidad el enfermo mas grave o con mayor grado
de estrés metabdlico. En el séptico y posquirirgico debemos
dar féormulas enriquecidas con aminoacidos de cadena ramifi-
cada o bien suplementar con glutamina y arginina.

La relacion kilocaloria no proteica por cada gramo
de nitrégeno, debe ser menor, cuanto mayor sea el grado de
estrés metabdlico.

No olvidar la adiciéon de vitaminas, electrolitos y oli-
goelementos, diariamente.

Controles en nutricion parenteral

« Constantes vitales del paciente
« Balance hidrico
* Control glucémico:
- Glucemia capilar cada 6 h. las primeras 48 h.
- Glucemia <180 mg/dl: glucemia una vez al dia
- Glucemia >180 mg/dl: Pauta de insulina rapida/6h

Antes de iniciar la NP y una vez a la semana:
- Hemograma
- Estudio de coagulacion
- Gasometria venosa

Bioquimica:
- Glucosa, urea, creatinina
- Sodio, potasio, calcio, fosforo y magnesio
- GOT, GPT, FA, Bb, LDH
- Acido urico
- Colesterol total, HDL, LDL, TG

Perfil proteico nutricional:
- Proteinas totales
- Albumina
- Transferrina
- Prealbimina
- Proteina fijadora del retinol

A las 48 horas de iniciada la NP:

- Hemograma

- Urea, creatinina, calcio, fésforo, magnesio, FA,
GOT, GPT, Bb, albumina, prealbumina, TG

- Estudio de coagulacién

Una vez por semana: Balance nitrogenado (Férmula
de LEE).

Balance N?= N2 aportado -N? eliminado + N? retenido
o liberado (cambio de urea en plasma).

Nitrégeno eliminado:

N2ureico excretado por orina=Urea en orina 24 h. x28/60
N2 eliminado en heces y sudor= 1-1,5 g/24 h

N2 no ureico eliminado por orina= 2g/24 h

Nitrégeno retenido o liberado:

N2=Variacion U plasmatica (g/l)x peso (Kg)x 0,6x 28/60
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Sesion clinica anatomoclinica

VARON DE 74 ANOS CON LESION
PULMONAR Y HEMORRAGIA DIGESTIVA

BAJA

Venero-Gémez', A. Mesa*

Servicio de Medicina Interna “A"".

Servicio de Enfermedades Infecciosas?.

Servicio de Anatomia Patolégica®.

Servicio de Radiologia®.

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Exposicion del caso clinico

Varén de 74 afios con antecedentes personales de:

- Hipertension arterial.

- Tuberculosis en la infancia.

- Cardiopatia isquémica con IAM en 1999 y trombo mural en
ventriculo izquierdo.

- Esfinterotomia y colecistectomia con sangrado digestivo y
evento cardio-isquémico posterior en 2003.

- Anemia crénica tratada con hierro, no estudiada.

El paciente acude a urgencias por astenia, anorexia,
pérdida de 10 Kgs. de peso, sudoracidon nocturna profusa y
tos con expectoracion blanquecina de unos 2 meses de evo-
lucién. Refiere, asimismo, dolor abdominal difuso, febricula
(37,8° C) y estrefiimiento (con habito intestinal previo normal).
Heces de caracteristicas normales sin signos de sangrado.

Ingresa para estudio y evolucion, presentando a la
exploracién un regular estado general con caquexia. Palidez
de mucosas. Funciones superiores conservadas. Eupneico
en reposo. Cifras tensionales bajas (100/70 mmHg.) No pal-
pamos adenomegalias. Corazén ritmico a 88 latidos por mi-
nuto. Crepitantes diseminados mas acentuados en campos
superiores sin roncus ni sibilantes. Abdomen blando, doloro-
so a la palpacion en meso e hipogastrio. Resto sin hallazgos
destacables.

Analiticamente, hemograma con discreta anemia:
Hemoglobina de 11.7 gr/dl, hematocrito 34% y VCM de 108
fl. Leucocitos 7.100/mc con monocitosis (N-54%; L-13.5%;
M-31.6%; E0-0.3%). Plaquetopenia de 85.000/mc. Coagula-
cién normal. GOT 54 U/L, GGT 257 U/L, FA 733 y LDH 482
U/L con Bilirrubina normal. Hipoalbuminemia (2.8gr/dl). Hipo-
colesterolemia (106 mg/dl). Gasometria arterial a su ingreso
mostrando insuficiencia respiratoria parcial: pH 7.44/ pCO2
33mmHg/ pO2 58 mmHg/ Saturaciéon del 91%. Marcadores
tumorales normales (CEA, alfa-fetoproteina, CA15.3, CA19.9
y PSA) a excepcion de CA 125 de 67.2 U/ml. TSH normal.
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AgHBs y AcVHC negativos. ECG en ritmo sinusal a 100 Ipm.
Onda Q en DIlI, onda R que no progresa en V1-V4.

Se realiza Rx de térax que muestra infiltrado inters-
ticial en ambos campos superiores, de predominio en vérti-
ce derecho; e imagen mixta infiltrativa que afecta al area pa-
rahiliar. Dudosa imagen nodular en I6bulo superior derecho y
elongacion aortica (Figura 1).

Posteriormente, se practica Endoscopia Digestiva
Alta para estudio de anemia, objetivando una hernia de hiato
no complicada, gastritis crénica atrofica y piloro y duodeno
sin lesiones aparentes; y Colonoscopia, alcanzando ciego,
sin apreciarse lesiones mucosas en los tramos explorados.
Por inspeccién anal, hemorroides internas grado Il y una pa-
pila anal lateral hipertréfica.

Se amplia el estudio con TAC de térax y abdomen.
En el estudio de torax se observa una imagen pseudonodu-
lar suprahiliar derecha con bordes espiculados. No derrame

Figura 1
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Figura 2

Figura 3

pleural ni pericardico. Con la ventana de pulmén observamos
infiltrados intersticiales difusos que afectan a ambos segmen-
tos anteriores y al posterior del I6bulo derecho. Asimismo, se
observa en el pulmoén izquierdo una imagen mixta nodular e
infiltrativa difusa que afecta al area parahiliar izquierda y parte
de la lingula, presentando el nédulo una posicién subpleural

. Higado, bazo, estdbmago y pancreas dentro de la
normalidad. Rifiones seniles. No adenopatias retroperitonea-
les. Colon y asas de intestino delgado dentro de la normali-
dad. Imagen sospechosa de absceso en el gluteo izquierdo
parcialmente calcificado

Durante su estancia hospitalaria padece fiebre, ano-
rexia y molestias abdominales difusas. El 10° dia de su ingre-
so (el dia después de realizarse la Colonoscopia) presento, de
forma subita, una rectorragia masiva, con coagulos, entrando
en shock hipovolémico y precisando restauracion volumétrica
con expansores plasmaticos. Se practico una arteriografia de
los 3 troncos digestivos, no apreciandose sangrado activo.

Finalmente, present6 taquicardia con descenso del
ST en V4-V5 y parada cardiorrespiratoria, falleciendo sin res-
ponder a las maniobras de resucitacion. En las 24 h previas
del exitus se envié una muestra de esputo, cuyo resultado
llegd post-mortem.

En resumen, tenemos un varén de 74 anos, con
tuberculosis en la infancia, cardiopatia isquémica y anemia
cronica; que ingresa con un sindrome general con caquexia,
febricula, sudoracién nocturna y dolor abdominal de 2 meses
de evolucion. Analiticamente destaca una anemia macroci-
tica, monocitosis, hipocolesterolemia, colestasis disociada y
aumento del CA 125. En la radiografia de térax de observan
infiltrados intersticiales difusos y un nédulo parahiliar izquier-
do. En la gastroscopia se evidencia gastritis atrofica y en la
colonoscopia, tan s6lo hemorroides. Arteriosclerosis en la ar-
teriografia abdominal. Fallece finalmente tras rectorragia ma-
siva, sin haberse evidenciado punto de sangrado activo en la
arteriografia.

Diagnésticos clinicos hasta el momento

* INFILTRADOS INTERSTICIALES DIFUSOS E IMAGEN
MIXTA INFILTRATIVA que afecta al area parahiliar.

* A descartar una TBC ACTIVA.

* COLOSTASIS DISOCIADA (¢,en relacion con la litiasis biliar
anterior?).

* HEMORRAGIA DIGESTIVA NO ACLARADA.

* GASTRITIS ATROFICA (pendiente de confirmacion histol6-
gica).

Discusidon del caso clinico

En primer lugar, sefalar que la discusién del caso
clinico versara sobre los siguientes puntos clave:

1. Infiltrado intersticio-alveolar pulmonar.
2. Tuberculosis en la infancia.

3. Anemia crénica.

4. Monocitosis.

5. Aumento de CA 125.

6. Hipocolesterolemia.

7. Colestasis disociada.

8. Dolor abdominal.

9. Rectorragia masiva y éxitus.

Teniendo en cuenta los sintomas clave de la TBC
pulmonar segun el CDC (tos productiva de mas de 3 semanas
de duracion, dolor toracico y hemoptisis), los sintomas sisté-
micos que produce (fiebre, escalofrios, sudoracién nocturna,
anorexia, pérdida de peso y astenia), con una radiografia
de térax compatible con una reactivacion tuberculosa, y tras
obtener la tincién de esputo donde se observan abundantes
BAAR (pendiente de cultivo de micobacterias); es de recibo
pensar que estamos ante una reactivacion tuberculosa’.

Y siguiendo el principio de economia o Navaja de
Ockham (principio atribuido al fraile franciscano inglés del
siglo X1V, Guillermo de Ockham) “la explicacién mas simple
y suficiente es la mas probable”, es decir, que en igualdad de
condiciones la solucion mas sencilla es probablemente la co-
rrecta; pues intentamos explicar el resto de la clinica del pa-
ciente atribuyéndose a la tuberculosis como explicacion mas
simple y sencilla.
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Tabla 1. Causas de monocitosis

¢ Trastornos hematolégicos: leucemia mieloide aguda,
sindromes mielodispldsicos, linfoma de Hodgkin y no
Hodgkin, sindromes mieloproliferativos crénicos.

¢ Infecciones: endocarditis bacteriana subaguda,
tuberculosis, brucelosis, leishmaniasis visceral, CMV,
herpes zoster, recuperacién de infeccién aguda.

® Tumores malignos no hematoldgicos: cdncer gdstri-
co, cdncer de ovario.

* Enfermedades autoinmunes e inflamacién crénica:
artritis reumatoide, LES, poliarteritis nodosa, colitis
ulcerosa, enteritis regional, sarcoidosis, pirpura trom-
bocipénica idiomdtica, anemia hemolitica.

® Monocitosis fisioldgica del recién nacido.

® Postesplenectomia.

¢ Hipotiroidismo.

e Ofras causas: fdrmacos, infarto de miocardio,
by-pass cardiaco, correr una maratén, depresién,
postparto.

En segundo lugar, al analizar las causas mas fre-
cuentes de monocitosis, definida como aquella con recuento
mayor de 0,9 x 109 monocitos/Il, nos encontramos como no,
con la tuberculosis como una de sus causas dentro de la etio-
logia infecciosa

Para justificar la elevacién del Ca-125 en este caso,
buscamos en la bibliografia y nos encontramos con diferen-
tes articulos, incluso desde el afio 1995, donde plantean la
determinacién de este marcador tumoral como indicador de
tuberculosis extrapulmonar?*

Es también bien conocida la asociacion entre la TBC
y la hipocolesterolemia®9.

Nuestro paciente presentaba analitica compatible
con colestasis disociada, teniendo previamente antecedentes
de colecistectomia. ¢ Podria tener relacion con episodios pre-
vios de litiasis biliares anteriores? ¢Se trata de otra entidad
distinta? Sin embargo, la tuberculosis debe considerarse en
el diagndstico diferencial de las causas de colestasis disocia-
da o colestasis anictérica

De esta manera, al pensar que estamos ante una
tuberculosis hepatica, tenemos que diferenciar entre las dis-
tintas formas clinicas de presentacion:

1. Formas localizadas

2. Tuberculosis nodular o focal (absceso o tuberculoma)

3. Tuberculosis canalicular por afectacion de los conductos
biliares intrahepaticos.

4. Como parte de una enfermedad generalizada, presente
hasta en el 80% de los pacientes con tuberculosis pulmonar
avanzada.

Muy probablemente se trata de este ultimo punto
con el que estemos tratando, ya que tenemos la sospecha

Tabla 2. Causas de colestasis disociada o
colestasis anictérica

¢ Infecciones (como la causa mds frecuente): incluyen-
do neumonias, infeccién urinaria, brucelosis, tubercu-
losis, fiebre tifoidea, infecciones biliares y hepdticas
(abscesos hepdticos) y granulomatosis hepdtica.

® Neoplasias: metdstasis (cancer de pulmén), linfo-
mas, neoplasias de vias biliares y péncreas.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva.

® Hepatopatias crénicas, sobretodo alcohdlica 'y
cirrosis biliar primaria.

o Enfermedades biliares: colelitiasis, coledocolitiasis,
colangitis esclerosante, ampuloma.

® Misceldnea: insuficiencia renal crénica, sarcoidosis.

clinica de que sea una enfermedad muy avanzada con reper-
cusion sistémica.

Y si, finalmente, intentamos explicar también el dolor
abdominal y la hemorragia masiva también bajo la misma
idea, nos encontramos con que la tuberculosis es una posible
causa de rectorragia masiva’. La tuberculosis intestinal supo-
ne entre el 0,4%-5% del total de casos. Es una afectacion se-
cundaria a la existencia de un foco pulmonar. La localizacion
mas frecuente se da en ileon terminal, yeyuno-ileal, ileocecal
y/o peritoneo. Suele acompanarse de linfadenopatia intraab-
dominal.

Se produce por distintos mecanismos de infeccion:
Ingestion de material infectado, extensién directa de 6rganos
vecinos comprometidos o diseminacion hematégena o linfati-
ca.

Las formas de presentaciéon son fundamentalmente
dos: a) Forma hiperplasica: Tiene preferencia por el ciego.
Existe inflamacion granulomatosa difusa con engrosamien-
to de la pared intestinal, que puede causar obstruccion y; b)
Forma ulcerosa: Existe una produccion de tubérculos miliares
que se fusionan y caseifican dando necrosis de la mucosa
con ulceraciones. Suele acompafiarse de linfadenopatia en
el mesenterio.

Las complicaciones de la tuberculosis intestinal son
fundamentalmente:
1) Obstruccion intestinal.
2) Perforacion libre.
3) Perforacién cerrada con absceso.
4) Hemorragia.
5) Fistulas.

Sefialar que estas complicaciones deben manejarse
quirdrgicamente, ademas del tratamiento farmacolégico anti-
tuberculoso.

Juicio diagnéstico clinico
Aunando todos estos puntos clave, pensamos como

posibilidad mas plausible el diagndéstico clinico final que nues-
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Figura 4

Figura 5

tro paciente padeciese una tuberculosis diseminada con afec-
tacion pulmonar, hepética e intestinal, siendo ésta la causa
del éxitus por shock hipovolémico tras rectorragia masiva.

Diagnéstico anatomopatolégico

El aspecto externo del cadaver se corresponde con
el de un varén que aparenta su edad cronolégica, de habito
asténico, que presenta signos de venopuntura y en el que se
identifica en el ano pdlipo fibroepitelial pediculado, de 2 cm.
de dimensiéon maxima, apreciandose material hematico oscu-
ro en la mucosa anal (Figura 4).

A la apertura de la cavidad toracica se aprecia un
escaso derrame pleural seroso, existiendo adherencias pleu-
roparietales y pleuropericardicas fibrosas antiguas. Los pul-
mones presentan un aspecto congestivo y edematoso, exu-
dando liquido espumoso blanquecino en arbol bronquial. En
el pulmon izquierdo, I6bulo superior, suprahiliar y subpleu-
ralmente, se identifica una lesién nodular cavitada, de 2.2
cm de diametro maximo, de contenido pardusco, grumoso y
friable (Figura 5), cuyo estudio microscopico determiné que
se trataba de una zona de bronquiectasia con aspergilomas
(Figuras 6 y 7). En el I6bulo superior derecho, apicalmen-
te se identifica area nodular de consolidacién, de coloracion
mas palida, de 3.6 cm de diametro maximo. El resto del pa-
rénquima pulmonar muestra ligero incremento difuso de su
consistencia, con ocasional punteado blanquecino de dudoso
aspecto miliar, siendo compatible el estudio histopatoldgico
con proceso inflamatorio granulomatoso necrotizante de tipo
tuberculoide (Figura 8). En localizacion hiliar y subcarinal se
identifican ocasionales adenomegalias de aspecto necrético,
con areas blanquecinas, de hasta 2.7 cm de diametro maxi-
mo. El estudio histolégico de estos ganglios linfaticos, y al
igual que los obtenidos posteriormente a nivel peripancrea-
tico y mesentérico, demostrd una linfadenitis granulomatosa
necrotizante de tipo tuberculoide con presencia de BAAR.

El corazén pesa 350 gr y, a nivel de cara antero-
septal y apical, se identifica un area de 3.5 cm de diametro
maximo de adelgazamiento parietal (0.4 cm de espesor), con
miocardio de aspecto fibroso (infarto antiguo) y elastosis en-
docardica que se acompana de trombo fibrinohematico mural

Figura 6

Figura 7
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Figura 8

Figura 9

de 3 cm (Figura 9). El resto del corazén no muestra particu-
laridades macroscopicas.

Se advierte una arterioesclerosis coronaria con va-
riable reduccién luminal, del 30% en coronaria derecha y su-
perior al 80% en descendente anterior y circunfleja izquierda.
La aorta muestra una moderada arterioesclerosis no compli-
cada, particularmente en los ostium de salida de las ramas
viscerales abdominales, sobre todo renal derecha.

Restantes estructuras cérvico-toracicas (esoéfago,
digestivo superior, grandes vasos, tiroides) sin alteraciones
macroscoépicas significativas.

A nivel abdominal, existe un escaso derrame asci-
tico seroso. En intestino delgado, principalmente yeyuno, se
identifican segmentariamente, en superficie serosa, areas
de hasta 10 cm, granulares, blanquecinas o rojizas, con ad-
herencias entre asas, que se acompafan de engrosamien-
to y edema parietal con discreta reduccion luminal y mucosa
granular con pérdida de pliegues (Figuras 10y 11). Enlaluz
intestinal, en intestino delgado (Figura 12) vy, sobre todo en
colon, se identifica abundante contenido hematico oscuro con

Figura 11

Figura 10

Figura 12
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S ; Congestion
; pasiva

Figura 14

coagulos. El estudio microscdpico mostrd un proceso inflama-
torio cronico transmural con abundantes polimorfonucleares,
ulceracion y denudacion mucosa y presencia de granulomas
tuberculoides. En el mesenterio se identifican numerosas
adenopatias grisaceas y de aspecto necroético, de hasta 2 cm
de diametro maximo (Figura 13). El intestino grueso no pre-
senta otras alteraciones macroscopicas. El duodeno y el esto-
mago, salvo cierta palidez mucosa, no presentan alteraciones
macroscopicas significativas.

El higado pesa 1350 gr y muestra un aspecto en
“nuez moscada” (Figura 14). El examen histopatolégico
puso de manifiesto una esteatosis macrovesicular de predo-
minio periportal y ocasionales granulomas tuberculoides. En
el lecho vesicular se observan adherencias con tejido adipo-
so, siendo la via biliar permeable en todo su recorrido, estan-
do libre de calculos y advirtiéendose una leve dilatacion del
colédoco.

El pancreas muestra un leve aumento de su consis-
tencia, con escasos focos de pancreatitis cronica leve, y apre-
ciandose escasas adenopatias de caracteristicas similares a
las mesentéricas, de hasta 1 cm de diametro maximo.

El bazo pesa 350 gr, muestra aspecto congestivo,
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Figura 16

existiendo ocasionales adherencias de capsula a peritoneo
parietal. Mostré también granulomas tuberculoides.

Los rifiones pesan 120 gr el derecho y 220 gr el iz-
quierdo, y presentan una superficie externa abollonada, con
multiples depresiones corticales de profundidad variable y con
aspecto atrofico el derecho, en los que también se evidencia-
ron ocasionales granulomas tuberculoides (Figura 15).

Las restantes visceras abdominales (suprarrenales,
genitourinario inferior) no muestran alteraciones macroscopi-
cas significativas.

El estudio microscopico puso de manifiesto:

Médula 6sea: Ocasionales granulomas tuberculoi-
des. Hipercelularidad reactiva (Figura 16).

Estudios microbiolégicos: Se toman los siguientes
cultivos: Ganglios linfaticos y pulmén: Se aislan Mycobacte-
rium tuberculosis complex en dos de los cuatro ganglios y en
cuatro de las muestras de tejido pulmonar.

Diagnéstico anatémopatolégico final
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I. Tuberculosis diseminada con afectacion de ganglios linfati-
cos (paratraqueal, subcarinal, hiliares, peripancreaticos y me-
sentéricos), pulmoén, higado, bazo, rifiones, médula 6sea e
intestino delgado.

Il. Hemorragia digestiva baja (causa de la muerte).

lll. Infarto de miocardio antiguo anteroseptal y apical. Trombo
mural fibrinohematico. Arterioesclerosis coronaria hialina con
reduccién luminal de la arteria descendente anterior y circun-
fleja izquierda (>80%).

IV. Bronquiectasias con Aspergilosis colonizante (Aspergilo-
ma).

V. Higado: Esteatosis macrovesicular de predominio peripor-
tal. Congestion pasiva.

VI. Otras alteraciones:

- Pielonefritis crénica. Nefroangioesclerosis.

- Pancreatitis cronica leve.

- Gastritis crénica atréfica con metaplasia intestinal focal.

- Pdlipo fibroepitelial anal.

Discusion final

El aspecto particular del caso reside principalmente
en la secuencia de los hechos que condujeron al paciente
finalmente hacia la muerte. Cémo después de una colonosco-
pia, pruebas de imagen, e incluso una arteriografia que no ob-
jetivaron afectacion alguna, el curso clinico fue tan agresivo y
repentino, provocando una rectorragia masiva y finalmente la
muerte.

Otro punto a discutir seria la conveniencia o no de
haber iniciado tratamiento empirico antituberculoso desde el
principio, con la sospecha de reactivacion tuberculosa y la
radiografia de térax compatible, previa espera de resultados
microbioldgicos. Hubiese sido una opcion, atras vista, bastan-
te acertada. No obstante, dada la progresion de los hechos,
ni el tratamiento antituberculoso esos diez dias podria haber
mejorado el prondstico.
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HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITA EN

LA EDAD ADULTA
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Jefe de Servicio de Aparato Digestivo*.

Introducciéon

La hernia diafragmatica fue descrita por vez primera
por Ambroise Paré en 1575. En 1848, Bochdaleck describid la
embriologia de la malformacion y del defecto anatémico que
hoy lleva su nombre'. Se conoce como hernia de Bochdaleck
al defecto congénito localizado en la region posterolateral del
diafragma, fundamentalmente en el lado izquierdo (80-90%).
Es una enfermedad tipica del recién nacido manifestada
como insuficiencia respiratoria grave?. En la edad adulta, esta
enfermedad es poco frecuente encontrandose tan sélo unos
100 casos en la literatura®.

El diagnéstico puede hacerse de forma casual por
una radiografia de térax o por aparicién de las complicaciones
que producen el paso de las visceras abdominales a la cavi-
dad toracica.

Figura 1

Radiografia AP de Térax donde se aprecia una elevacién del hemi-
diafragma izquierdo por una camara gastrica prominente en situaciéon
intratoracica.
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Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente de 28 afios que
acudio al Servicio de Urgencias por epigastralgia y sindrome
emeético rebelde a tratamiento.

El dolor le aparecido de forma brusca, realizando
ejercicio fisico y comentando ingesta unas tres horas antes.
No referia ninguna enfermedad ni realizaba tratamientos de
forma habitual. Presentaba regular estado general estaba
eupneico y afebril. En la auscultacion cardiorrespiratoria el
murmullo vesicular estaba conservado y no se escuchaban
ruidos sobreafiadidos. El abdomen era doloroso en epigas-
trio, sin signos de irritacion peritoneal. No se palpaban masas
ni visceromegalias y el peristaltismo estaba abolido.

En la analitica se apreciaba: Leucocitos 12000/uL,
Hb 16,1 g/dl, Amilasa 129 U/L, AST 47 U/L, CK 689 U/L. El
resto de parametros eran normales.

Se realizé una radiografia de térax en la que se
apreciaba una camara gastrica aumentada de tamafo que
asciende el hemidiafragma izquierdo (Figura 1). Ante los
hallazgos, se coloco al paciente una sonda nasogastrica de
aspiracion suave mejorando clinicamente y procediendo a la
retirada de la misma. Esta coincide con la reaparicién de la
sintomatologia por lo que realizé Endoscopia Digestiva Alta,
en la que se evidencidé un eso6fago sin lesiones hasta la tran-
sicidn eséfago-gastrica, donde se objetivo Ulcera de aspecto
agudo en probable relacion con sonda nasogastrica. Estoma-
go con contenido alimentario que no fue posible aspirar, tor-
sionado, sin que se identificase antro gastrico e impidiendo el
paso del endoscopio (Figura 2).

Ante los hallazgos, se realizo estudio baritado alto
en el que se aprecio buen paso del contraste por eséfago.
Unidn esdéfago-gastrica en posicion normal. Relajacion del
hemidiafragma izquierdo. Estémago distendido con morfolo-
gia volvulada, con fundus y cuerpo gastrico en situacion in-
tratoracica. No se observé paso distal de la papilla.

Se consulté con el equipo de Cirugia de guardia,

que indicé la intervencion quirdrgica urgente, evidenciandose
hernia diafragmatica izquierda de Bochdaleck. Se redujo el
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Figura 2

Imagen endoscdpica a nivel gastrico donde se aprecia una torsion
de los pliegues con abundante contenido alimenticio. No se puede
identificar el antro gastrico.

contenido herniario (estémago, colon y bazo), cerrando el de-
fecto con punto de sutura directa de material no reabsorbible.
El paciente evolucion6é de forma favorable dandose de alta
a los 7 dias tras la intervencién quirdrgica, estando hasta el
momento actual asintomatico.

Discusiéon

Las hernias diafragmaticas congénitas son un defec-
to en el cierre del diafragma que condiciona el paso de visce-
ras abdominales hacia el térax desde en el periodo prenatal,
siendo raras en la edad adulta. Se definen dos tipos segun
la localizacion del defecto. Las hernias de Bochdaleck se lo-
calizan posterolateralmente y las de Morgagni son de locali-
zacion anterior. La incidencia es de 1 de cada 5000 nacidos
vivos. El 98% de las hernias diafragmaticas congénitas son
de Bochdaleck®*.

El 95% de los casos de hernia diafragmatica congé-
nita se presentan en el periodo neonatal?, produciendo hipo-
desarrollo, hipoplasia e incluso agenesia pulmonar, presen-
tando el recién nacido un cuadro de insuficiencia respiratoria
aguda que requiere intervencién quirargica urgente. El resto
puede pasar inadvertido y diagnosticarse con posterioridad®.
En el adulto, la persistencia del orificio es muy rara y el pul-
mon se desarrolla normalmente por lo que los sintomas son
totalmente distintos®. En estos pacientes hay dos formas de
presentacion, la primera como hallazgo casual en un sujeto
asintomatico al que se le realiza una placa de térax que evi-
dencia de forma incidental, érganos abdominales dentro del
térax, en ocasiones incluso es la autopsia realizada por otra
causa de muerte no relacionada la que revela la malforma-
cion; y la segunda es la de los pacientes, como el caso que
nos ocupa, que presentan sintomas secundarios a incarcera-
cién, estrangulacion y/o ruptura visceral dentro de la cavidad
toracica’. El volvulo gastrico resultante puede causar obstruc-
cién completa o parcial, estrangulacién o ulceracién con san-
grado o perforacion. En nuestro caso, la sintomatologia del
paciente fue en forma de obstruccion por volvulacién gastrica.
El 6rgano que mas frecuentemente pasa al térax es, como en
nuestro paciente, el estdmago?.

Hernia diafragmética congénita en la edad adulta. L. Vida-Pérez

Las hernias diafragmaticas traumaticas no son raras
que pasen inadvertidas en el momento del traumatismo, de-
bido a la gravedad de las lesiones asociadas y a que pueden
no dar sintomas en el periodo inmediato que sigue al trauma.
Pueden manifestarse después de un intervalo libre de sinto-
mas de hasta 15 6 20 afos por lo que, en estos casos, resulta
dificil incluso la demostracién del accidente causante de la
rotura.

Sin embargo, en ausencia de traumatismo, las her-
nias diafragmaticas congénitas sintomaticas en adultos se ex-
presan como una urgencia quirdrgica por la estrangulacion de
un érgano abdominal.

Debido al riesgo de complicaciones graves, esta
generalmente aceptado que incluso los casos asintomaticos
deben repararse quirirgicamente. La eleccion de la via de
abordaje depende de la presencia de complicaciones visce-
rales. En la cirugia electiva se prefiere la via transtoracica,
mientras que cuando existen complicaciones sépticas se pre-
fiere la via abdominal®.
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CAUSA INFRECUENTE DE DOLOR
ABDOMINAL: APENDAGITIS EPIPLOICA

L. Castaio-Sanchez, A. Caunedo-Alvarez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introducciéon

La apendagitis epiploica, también conocida como
apendicitis epiploica, epiploitis hemorragica o epiplopericoli-
tis, es una afectacion benigna y autolimitada del apéndice epi-
ploico, secundaria a torsion o trombosis venosa espontanea
del drenaje venoso. Es mas frecuente entre la 22 y 52 década
de la vida con una incidencia similar en hombres y mujeres.
Se presenta como dolor abdominal agudo que puede simular
apendicitis o diverticulitis'.

Caso clinico

Varén de 32 afios de edad sin antecedentes perso-
nales de interés salvo herniorrafia, inguinal izquierda. Acude
al servicio de urgencias por cuadro de dolor abdominal loca-
lizado en fosa iliaca izquierda de unos cuatro dias de evolu-
cion, acompafiado de sensacion febril no termometrada y sin

Figura 1

otra sintomatologia asociada. A la exploracion presenta buen
estado general y dolor leve a la palpacion en fosa iliaca iz-
quierda, siendo el resto del examen fisico anodino.

Analiticamente presenta ligera neutrofilia sin leuco-
citosis, siendo normales el resto de estudios de laboratorio
(bioquimica, inmunoglobulinas, inmunoproteinas, hormonas
tiroideas, estudio hepatico y orina). La radiografia de térax es
normal y la de abdomen muestra niveles hidroaéreos cortos
en fosa iliaca izquierda (Figura 1).

El TAC abdominal demuestra un aumento de la den-
sidad de la grasa mesentérica adyacente al colon descenden-
te con aumento en el grosor de la fascia lateroconal, sin poder
descartarse la existencia de algun pequefio diverticulo (Fi-
guras 2-4). Se plantea el diagnostico diferencial entre apen-

Figura 2

Radiografia simple de abdomen.
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Causa infrecuente de dolor abdominal: apendagitis epiploica. L. Casiaiio-Séanchez

Figura 3

TAC abdominal.

dagitis epiploica y diverticulitis aguda, por lo que se instaura
tratamiento con anti-inflamatorios y antibiéticos (piperacilina-
tazobactan), presentando el paciente una evolucion clinica
favorable.

Se realiza posteriormente una colonoscopia hasta
ciego donde se aprecia minimo edema en pliegues de sigma,
sin visualizar diverticulos ni otras alteraciones mucosas. Se
solicita un TAC abdominal de control 5 dias mas tarde que es
normal, por lo que se procede al alta hospitalaria.

Discusiéon

Los apéndices epiploicos son estructuras pedun-
culadas que protruyen desde la superficie serosa del colon
hacia la cavidad peritoneal. Consisten en masas de aspec-
to digitiforme conformadas por tejido adiposo subseroso. En
promedio, miden de 2 a 5 cm de longitud y 1 a 2 cm de grosor,
aunque se han reportado casos de hasta 15 cm de longitud.
Se extienden desde el ciego hasta la union recto-sigmoidea
en un numero de 100 a 150, siendo mas numerosos y de
mayor volumen los localizados en colon descendente y sig-
moides?. Son mas largos y prominentes en personas obesas
y aquellas con reciente pérdida de peso®. Cada apéndice epi-
ploico es irrigado por una o dos pequefias arteriolas, ramas
de los vasos rectos del colon y drenan por venas Unicas que
pasan a través de un pediculo estrecho. Esta conformacion
anatomica, pediculada, con gran movilidad e irrigacién termi-
nal, los hace propensos a la torsién y trombosis con el conse-
cuente infarto hemorragico*.

Clinicamente, la apendagitis epiploica se manifies-
ta con dolor abdominal agudo que puede simular apendici-
tis o diverticulitis. Al examen fisico destaca dolor localizado y
preciso a la palpacién, de tal modo que el paciente lo indica
a punta de dedo. Ocasionalmente existe signo del rebote. A
veces es posible palpar una pequefia masa o zona empasta-
da en el flanco o fosa iliaca®. Los exdmenes de laboratorio en
general son normales pero puede haber leve elevacion de los
leucocitos y de la proteina C reactiva®.

Figura 4

TAC abdominal a mayor aumento.

El TAC abdominal es el examen de eleccién permi-
tiendo el diagnostico especifico y definitivo demostrando que
el proceso se origina en uno o en un grupo de apéndices epi-
ploicos e indicando su exacta localizacion, extension y pre-
sencia de complicaciones'’. El hallazgo mas importante es la
presencia de una imagen redondeada u ovoidea de densidad
grasa dependiente de la serosa de algun segmento del colon.
El apéndice epiploico afectado se encuentra marginado por
una fina imagen lineal de aproximadamente 1 a 2 mm de gro-
sor que representa la serosa engrosada. En las vecindades
existe un halo de tejido adiposo denso en forma de estrias
o bandas y también se puede observar engrosamiento del
peritoneo parietal adyacente e incluso de la pared abdominal
anterior. Un signo clave es la demostracion de la dependencia
del proceso de la pared del colon que muchas veces aparece-
ra engrosada en el sitio de implantacion del apéndice epiploi-
co®®.

También puede diagnosticarse con ecografia y eco-
grafia Doppler que revela ausencia de flujo de sangre en el
apéndice.

Los pacientes pueden tratarse de forma conserva-
dora con anti-inflamatorios orales y ocasionalmente opiaceos.
Los anti-inflamatorios proporcionan analgesia pero probable-
mente no modifican la enfermedad. La mayoria de los pa-
cientes responden a estas medidas en 4-7 dias. En general
no requieren hospitalizacion ni antibiéticos ", aunque éstos
ultimos suelen afadirse en una gran proporcion de los casos
al ser indistinguible clinicamente de una diverticulitis aguda.
En el caso que nos ocupa se decidié ingreso hospitalario y
antibioterapia ante dicho diagnéstico diferencial inicial.

Las complicaciones no son comunes. Los apéndices
inflamados pueden adherirse a la pared abdominal o a otras
visceras predisponiendo obstruccion intestinal o invagina-
cion. Los apéndices inflamados o necréticos pueden también
raramente formar abscesos.

El riesgo de recurrencia no ha sido descrito pero pro-
bablemente es muy bajo. El tratamiento quirargico estéa reser-
vado para el fracaso del manejo médico o frente a las compli-
caciones.
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PLAQUETOPENIA GRAVE EN UN PACIEN-
TE CON CIRROSIS POR VIRUS C TRATADO
CON INTERFERON PEGILADO
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Introducciéon

El tratamiento con interferdn alfa (IFNa) se asocia a
un cierto grado de trombopenia, relacionado con el efecto su-
presor del farmaco sobre la médula 6sea, de modo indepen-
diente del contexto terapéutico en que se emplee. Cuando
el IFN se utiliza en pacientes con enfermedades hepaticas,
la plaquetopenia se puede ver obviamente agravada por la
coexistencia de otros factores patogénicos'. La cosa se com-
plica aun mas en los pacientes con hepatitis crénica C (HCC),
ya que la propia enfermedad puede asociarse a plaquetope-
nia inducida por diversos factores, entre los que no son aje-
nos los mecanismos inmunolégicos?®.

Menos frecuentemente, se ha descrito el desarrollo
de trombopenias graves, desproporcionadas a lo esperable
durante el tratamiento con IFN, en pacientes con HCC, como
en el caso aqui comentado. Esta complicacién parece deber-
se a una sinergia del efecto del IFN con la propia infeccion
viral, tan predispuesta a generar enfermedades autoinmu-
nes® 7, pero su patogenia y por tanto el tratamiento mas ido-
neo, estan por establecer.

Caso clinico

Varén de 43 afos, ex-adicto a la heroina, diagnosti-
cado de hepatitis cronica C (genotipo 1b) en 1997. En 2006
se detectan varices esofagicas y se decide iniciar tratamiento
con Peg-IFNa y ribavirina, con negativizacion de la viremia
al tercer mes. Durante el tratamiento las plaquetas oscilaron
entre 120.000/cc al inicio, hasta 60.000/cc al octavo mes de
tratamiento (Figura 1); sin embargo al noveno mes, Julio de
2007, el paciente ingresa por equimosis, epixtasis, hematuria
y rectorragias. A la exploracion el paciente presenta palidez
de piel y mucosas, equimosis y esplenomegalia. No habia as-
citis, ni signos de encefalopatia hepatica. En los exdmenes
complementarios se constaté una severa plaquetopenia (2 x
10%/ul) plaquetas/cc), leucopenia (1200/ul) y anemia (Hb 9.6
g/dl). EI TP y el TPTa eran normales. Las transaminasas, la
fosfatasa alcalina, la bilirrubina total y la LDH eran normales;
la GGT era de 188 U/L (<49 U/L). La serologia de VIH era ne-
gativa y el RNA del virus C negativo. La Rx de térax normal.
En el frotis de sangre periférica se apreciaba anisocitosis y
poiquilocitosis, células en raqueta y en lagrima, algunos es-
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Figura 1

Evolucion de los recuentos celulares en sangre periférica durante el tratamiento con IFNa y ribavirina. Obsérvese el descenso brusco del niumero

de plaquetas al noveno mes de tratamiento.
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ferocitos y esquistocitos. En la serie blanca habia neutrofilia
y linfopenia. La serie plaquetaria estaba muy reducida. Los
reticulocitos eran 4.92%. El test de Coombs directo era posi-
tivo (+2). La médula désea era hipercelular, con conservacion
de tejido adiposo. Existia representacién de todas las series
hematopoyéticas, con megacariocitos numerosos, a veces
de nucleo hipolobulado y leves rasgos megaloblasticos de la
serie roja. Se observaba una leve fibrosis reticulinica (grado
I) y muy escasos depésitos de hierro. La ecografia Doppler
abdominal, demostraba hepatoesplenomegalia sin lesiones
ocupantes de espacio, dilatacion de la vena porta y de la
venas esplénica y ascitis moderada. El flujo de la vena porta
era hepatopeto.

El paciente comenzé tratamiento con metilpredni-
solona IV en dosis crecientes , pero requirié tres
transfusiones de 6 concentrados de plaquetas durante los 4
primeros dias de ingreso, que no consiguieron mantener es-
table el nimero de plaquetas. Se asocio tratamiento con gam-
maglobulina antiinmunoglobulinas (Endobulin®), 500 mg/kg/
dia, durante 5 dias, sin mejoria en el recuento plaquetario, por
lo que fue necesario transfundir 6 concentrados de plaquetas
en tres ocasiones mas. La prolongacion del tratamiento con
metilprednisolona, se siguié de un ascenso progresivo de las
plaquetas a lo 20 dias de haber iniciado el tratamiento y el pa-
ciente fue dado de alta con prednisona 30 mg/dia. Una sema-
na después el paciente reingresa por un cuadro de astenia,
mialgias y desorientacion, signos de encefalopatia hepatica y
ascitis. El hemograma mostraba una anemia con 3.210x103/
pl hematies, 7.8x103/ul leucocitos, 142x 103/pl plaquetas, el
TP era de 14” (10”-14”). Existia hiponatremia (Na 123 mEq/L),
la urea estaba en 236 mg/dl (<50 mg/dl) y la creatinina en
2.2 mg/dl (<1.4 mg/dl). En una gasometria el pH era de 7.46,
la pCO2 39.5 mmHg, la pO2 69.8 mmHg, el HCO3a 28.0
mEq/L y la O2sat 95.0 %. La Rx de térax era normal. En una
ecografia abdominal habia ascitis moderada y dilatacién de
las venas porta y esplénica, con hepatomegalia sin lesiones
ocupantes de espacio. La TAC abdominal confirmaba la exis-
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tencia de una esplenomegalia de 18 cm y la ausencia de le-
siones ocupantes de espacio y de dilatacion de vias biliares.
Durante los siguientes 4 dias el paciente fue tratado con albu-
mina y terlipresina IV, observandose una mejoria bioquimica
(creatinina 0.8 mg/dl, Na 140 mEq/L), pero aparecio fiebre,
deterioro neuroldgico con obnubilacién y agitacion, cianosis,
crepitantes basales, hipoxia, moderada desaturacion e hiper-
capnia. Una segunda Rx de térax, realizada a las 48 horas
del ingreso, demostré una neumonia derecha

El paciente recibié tratamiento de soporte y tratamiento an-
tibiotico. La evolucion fue mala, con empeoramiento de las
lesiones pulmonares y necesidad de respiracion
asistida. En un hemocultivo se aislé Staphylococcus aureus,
tras lo cual se inicia tratamiento con cloxacilina y linezolid. Un
ecocardiograma descarté la presencia de endocarditis. Final-
mente el paciente desarrollé un shock séptico y fallecio.

Discusién

Hasta la actualidad se han descrito 39 casos de
trombopenia severa en pacientes tratados con IFNa, que, por
su forma de presentacion, se diferencian de la trombopenia
que usualmente observamos y que se han considerado de
tipo autoinmune. Esta complicacion se ha visto tanto en pa-
cientes con neoplasias®'¢, como con hepatitis crénica viral,
especialmente por virus C(*39), Esto hace pensar que el IFNa
tiene la capacidad, por si mismo, de generar esta complica-
cion en mas de un ambito predisponente. De hecho muchas
de las manifestaciones extrahepaticas de tipo autoinmune,
que se han descrito en los pacientes con HCC, se han descri-
to también, aunque menos frecuentemente, en los pacientes
con neoplasias tratados con IFNa. Por otra parte en algunos
casos previamente publicados®® y en el paciente aqui comen-
tado, la complicacion se produjo cuando el RNA viral era ya
negativo. Esto no invalida el concepto de que la infeccion por
virus C tenga un papel patogénico, pero pone de relieve la
participacion del IFNa.
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Cambios observados en el recuento de plaquetas durante el tratamiento con corticoides y gammaglobulinas antinmunoglobulinas.
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Figura 3

Figura 4

Lesién inflamatoria en pulmon derecho, con predominio en el I16bulo
superior.

Pero lo infrecuente de la complicaciéon hace pensar
que tiene que existir un ambito predisponente para que se
desarrolle. Recientemente se ha sugerido que las personas
con el polimorfismo 789-G/A en el gen IRF7, involucrado en
la via de sefalizacién del IFN, estarian mas predispuestos
a desarrollar plaquetopenia durante el tratamiento antiviral.
El mecanismo que explicaria este fendmeno, podria ser que
los pacientes con estas caracteristicas genéticas, tendrian un
predominio de los fendmenos pro-apoptéticos, en el equilibrio
apoptosis/antiapoptosis, que determina la muerte plaquetaria
programada®. Sin embargo, este hallazgo explicaria que la
plaguetopenia que habitualmente se ve durante el primer mes
de tratamiento antiviral, sea mas marcada, pero no necesa-
riamente explica el desarrollo de este otro tipo de trombope-
nia excepcional que estamos aqui comentando. De hecho, en
una revision de los casos de trombopenia severa relaciona-
da con el IFNa, hemos constatado que solo el 17.5% de los
casos se producen en las primeras 4 semanas de tratamien-
to, el 41.6% entre el segundo y el sexto mes, el 21% entre
los 6 y 12 meses de tratamiento y el 20% restante después
de un afio de tratamiento. Hay ademas observaciones curio-
sas, como el hecho de que algunos pacientes han desarro-
llado trombopenia durante un segundo ciclo de tratamiento
con IFNa, después de haber tolerado un primer ciclo de tra-
tamiento con el mismo IFNa'2"38 o bien la han desarrollado
al cambiar IFNa recombinante por el mismo IFNa pegilado®.
En sentido contrario, en un caso publicado la trombopenia se
produjo solo después de 4 afios de tratamiento con IFNo?® y
se acompaiié de un aumento importante de IgG. El paciente
fue tratado con gammaglobulinas antiinmunoglobulinas y cor-
ticoides, resolviéndose el problema; tres afios después recibio
el mismo IFN y ribavirina, durante un afio, con respuesta viral
sostenida y sin complicaciones hematolégicas. Todos estos
datos sugieren que, ademas de una predisposicion individual,
es necesario un tiempo minimo de tratamiento con IFNa, va-
riable en cada sujeto, para que se produzca la complicacion
hematoldgica, por mediacién de un mecanismo autoinmune,
asociado, o no, a otros factores patogénicos. Esta cuestion es
importante, saber cual es la patogenia de esta entidad, por-
que solo entonces podremos plantear el mejor tratamiento.
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En los controles radiolégicos posteriores las lesiones pulmonares
eran bilaterales, sugiriendo la mala evolucién de la lesion inflamatoria
pulmonar y probablemente la presencia de distress respiratorio.

Clasicamente se ha aceptado que el IFNa actuaria
en estos casos a través de fendmenos autoinmunes. A favor
de ello irian varios factores, entre ellos el hecho de que algu-
nos de estos pacientes desarrollan de modo coetaneo, ade-
mas de trombopenia, otras complicaciones de tipo autoinmu-
ne. Otro dato a tener en cuenta es la mayor prevalencia de
esta complicacién en pacientes con infeccién por virus C, el
cual no solo tiene un efecto de por si inhibidor sobre la médula
6sea?, sino que se asocia frecuentemente a la presencia de
anticuerpos antiplaquetarios. Este ultimo hecho no se traduce
necesariamente en un fenémeno de destruccion plaquetaria,
pero puede tener importancia patogénica cuando se asocia a
un tratamiento con IFNa*'.

El tipo de tratamiento empleado en estos pacientes
también apoya la hipétesis de un fondo patogénico inmune.
En este sentido, de los pacientes con trombopenia autoinmu-
ne por IFN de los que se tiene informacion, en algunos casos
aislados se ha utilizado danazol, o rituximab y en un 56% de
los casos gammaglobulinas antiinmunoglobulinas, que en la
mayoria de las ocasiones tiene un efecto transitorio, o como
ocurrié en nuestro caso son ineficaces. Pero el 94% de los pa-
cientes, han sido tratados con corticoides con buenos resul-
tados, de forma similar a como clasicamente se hace en los
pacientes con purpura trombopénica inmune. Este aspecto,
hay que tener presente que el IFNa tienen un amplio espectro
de acciones sobre el sistema inmune: induce la activacion de
macrofagos, estimula la citotoxicidad de células T y NK, indu-
ce la expresién de los antigenos de histocompatbilidad clase
I'y I, favorece la produccion de inmunoglobulinas, IL1 y TNF.
Un dato basico es que el IFNa promueve la diferenciacion de
la respuesta inmune tipo TH1, que se ha relacionado con una
mejor respuesta antiviral y que reproduce el sustrato inmu-
noldgico que se ha descrito también en la purpura trombo-
pénica idiopatica (PTI)*2. Un estudio reciente ha confirmado
que la hepatitis crénica por virus C se asocia a un riesgo au-
mentado de PTI®. En este estudio el riesgo era mayor en los
pacientes que habian recibido IFNa, pero estaba aumentado
también en los pacientes sin tratar. Ello sugiere la posibilidad
de que, en el futuro, podamos establecer estrategias terapéu-
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ticas similares a la PTI, basadas en el empleo de agonistas
del receptor de la trombopoyetina, no solo en los pacientes
con trombopenia asociada a enfermedad hepatica*?, sino en
concreto en los de trombopenia autoinmune en pacientes tra-
tados con IFNa. Ciertamente que puede extrafar el empleo
de un estimulante de la trombopoyesis en un problema que
se piensa que esta provocado por una destruccion plaqueta-
ria mediada inmunolégicamente, pero esta misma paradoja
aparente podria argumentarse en el caso de la PTIl. Ademas,
en los pacientes con trombopenia durante el tratamiento con
IFNa, no podemos olvidar el hecho demostrado de que esta
citoquina inhibe la produccion de trombopoyetina*. Este efec-
to puede ser aun mas significativo en pacientes con cirrosis,
en los que la disminucion de la masa tisular funcionante dis-
minuye aun mas la produccion hepatica de trombopoyetina*,
mientras que el empleo de inmunosupresores puede aumen-
tar el riesgo de infecciones graves en estos pacientes, como
ocurrié en nuestro caso. Es logico por tanto plantearse el em-
pleo de agonistas de los receptores de la trombopoyetina en
estos pacientes, reservando el empleo de corticoides para un
periodo corto inicial, mientras se produce la respuesta a estos
nuevos farmacos.
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Descripcion del caso clinico

Mujer de 73 afios con antecedentes personales de
hipertension arterial, diabetes mellitus insulin-dependiente
y cardiopatia isquémica. Consulta por dolor abdominal y se
constata una anemia ferropénica. Se inicia estudio ambula-
torio y en una colonoscopia se demuestra una neoplasia no
obstructiva en sigma con histologia de adenocarcinoma infil-
trante y en la TAC abdominal realizada para estudio de ex-
tension se objetivan multiples lesiones ocupante de espacio
en higado sugestivas de metastasis. Durante el estudio de
extension la paciente experimenta un deterioro del estado ge-
neral, con aumento del dolor abdominal y desarrollo de icteri-
cia, procediéndose a su ingreso.

A la exploracion existia mal estado general, con ic-
tericia de piel y escleras y dolor a la palpacion abdominal, sin
datos de irritacion peritoneal, palpdndose una hepatomegalia.
En la analitica presentaba: 7.9 g/dl de hemoglobina, 500.000
plaquetas, 30.600 leucocitos con 80% de neutrofilos, GOT
636 U/l, GPT 271 U/, LDH 2855 U/, bilirrubina total 20.4 mg/
dl, conjugada 20.3, Proteina C reactiva 48, fibrindgeno 757
mg/dl.

En una ecografia abdominal se observaba un higa-
do aumentado de tamafio, con multiples lesiones isoecogéni-
cas con halo hipoecoico, de diferentes tamafios, distribuidas
por ambos l6bulos . En el segmento 5 del I6bulo
derecho destacaba una lesion de mayor tamafio (10 cm), de
aspecto liquido y con focos ecogénicos con reverberacion su-
gestivo de gas . Con la sospecha de metastasis
necrosada y sobreinfectada se realizd, con un catéter del 5 F,
una puncion aspiracion de 150 cc de material liquido achoco-
latado, cuyo cultivo fue negativo, con desaparicion del compo-
nente liquido . Se asoci6 tratamiento antibiotico,
mejorando el estado general de la paciente, manteniéndose
afebril y con descenso de los reactantes de fase aguda, pro-
cediéndose al alta. A los 45 dias, la paciente falleci6 como
consecuencia de su proceso neoplasico de base.

Comentarios a la imagen

Las metastasis hepaticas hipovascularizadas pue-
den experimentar necrosis y, en el curso de bacteriemias,
desarrollar una sobreinfecciéon de las mismas. La imagen
ecografica de una de las metastasis que presentaba esta pa-
ciente, con un predominio del componente liquido y presencia
de gas, junto al rapido deterioro del estado clinico con ele-
vacion de los reactante de fase aguda, hacen sospechar la
necrosis y sobreinfeccion por probable bacteriemia de origen
intestinal.

El drenaje percutaneo guiado por ecografia, asocia-
do a tratamiento antibiotico sistémico, se presenta hoy dia
como la opcion terapéutica de eleccion para el tratamiento
de los abscesos hepatico mayores de 3 cm, simples o com-

HITACHI H. PUERTA DEL MAR -Digestivo-
FR33 ¥

Calip =
(=18 54.7 mm

BGE:A1 BOMAABTRZ
IEM ABDOMEN

Figura 1

Corte del I6bulo hepatico derecho con lesién focal de 54 mm isoecoi-
ca con un halo hipoecoico que la delimita del resto del parénquima,
en el contexto de la paciente, sugestiva de metastasis hepatica.
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Figura 2

Corte transversal del I6bulo derecho con lesiéon focal en el segmento
5, de 10 cm, anecoica con focos ecogénicos con reverberacion en su
periferia. El aspecto liquido de la lesién con gas en su interior sugiere
sobreinfeccion de metastasis necrosada.

plejos, con una eficacia entre el 60 y el 95%'. Requiere una
adecuada visualizacion sin interposicion de estructuras que
contraindiquen la puncién (vasos de grueso calibre, vias bilia-
res o vesicula biliar). El drenaje puede realizarse mediante la
colocacion de un catéter o, como se propone en los ultimos
afos, mediante aspiracion. La existencia de un tumor subya-
cente resta eficacia al tratamiento percutaneo y condiciona
que este sea realizado con fines paliativos, como en nuestro
caso?. Se comunica mejoria clinica y bioldgica en el 75% de
los casos?®, pero con frecuencia son drenajes que precisan de
catéteres de permanencia prolongada, incluso hasta el falleci-
miento del paciente.
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Figura 3
Corte transversal del I6bulo derecho hepatico, donde se aprecia la

lesién de la figura 2 tras realizar una puncién aspiraciéon de su con-
tenido liquido.
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Descripcion del caso clinico

Una paciente de 51 afios, ingresa en nuestro hospi-
tal por un cuadro de diarreas, rectorragias y pérdida de peso
de dos meses de duracion. A la exploracion la paciente esta-
ba febril, desnutrida, anémica y presentaba un abdomen lige-
ramente distendido y doloroso de forma difusa, sin signos de
irritacion peritoneal. El hemograma presentaba una anemia
normocitica, las series plaquetaria y blanca eran normales,
pero existia una linfopenia marcada (272 lymphocytes/cc,
4%, normal:1000-3500/cc, 16-45%). La albumina sérica es-
taba en 1.6 g/dl y los parametros de funcién hepatica y renal
eran normales. La Rx de térax y abdomen eran normales y
una colonoscopia con biopsia sugeria el diagnéstico de colitis
ulcerosa; la inmunoperoxidasa para CMV fue negativa en la
biopsia colonica. Se inici6 tratamiento con nutriciéon parente-
ral, metilprednisolona intravenosa (60 mg/dia), metronidazol
y cefalosporinas. La fiebre desaparecio y la diarrea mejoro,
pero persistieron los dolores abdominales y la anemia. Quin-
ce dias mas tarde la paciente presentaba mal estado gene-
ral, la distension abdominal habia aumentado y una Rx de
abdomen revelaba una moderada distension del colon. La
paciente ingres6 en la UCIG, pero una colectomia total fue
pospuesta dada la condicién clinica de la paciente. Se inicié
un tratamiento con ciclosporina IV (4 mg/kg), asociado a la
metilprednisolona (30 mg/dia). Siete dias después, el esta-
do general habia mejorado y se comenzé una dieta oral, que
fue tolerada, disminuyé la distension colénica y la ciclospo-
rina se paso6 a via oral. Sin embargo, 48 horas mas tarde la
paciente desarrollé un cuadro de fiebre, tos, disnea, hipoxia
e hipotension arterial. Una Rx de térax mostraba una imagen
de condensacioén en la base pulmonar derecha y en el |6bu-
lo superior izquierdo. Una TAC de térax revelaba imagenes
bilaterales con broncograma aéreo y opacidades
difusas con aspecto de vidrio deslustrado. Un pequeiio foco
aeéreo en la lesion del I16bulo superior izquierdo sugeria cavi-
tacion. El cultivo del lavado broncoalveolar fue positivo para
Aspergillus fumigatus. Se inicié un tratamiento con anfoteri-

cina B liposomal, sin mejoria, requiriendo la paciente venti-
lacidn mecanica y tratamiento con drogas vasoactivas. Diez
dias después la paciente tuvo convulsiones generalizadas y
una TAC craneal mostraba una lesién parietal hipodensa, con
areas hiperdensa en su interior y edema focal y difuso

. La anfotericina B liposomal se substituyd por acetato
de caspofungina. La evolucién fue mala, se desarroll6é un sin-
drome de Bolton y la paciente fallecié en un cuadro final de
fallo multiorganico.

Comentarios a la imagen

Nuestra paciente presentd una aspergillosis invasi-
va en una situaciéon en la que concurrian diversos factores
de riesgo para infecciones oportunistas: enfermedad general
grave con desnutricion y linfopenia marcada, estancia en una
unidad de cuidados intensivos y doble tratamiento inmunosu-
presor con corticoides y ciclosporina.

La ciclosporina sigue siendo ciertamente una de las
alternativas terapéuticas tras el fracaso de los corticoides en
la colitis ulcerosa, aunque el debate que la enfrenta a los anti-
TNF es cada vez mas vivo' 2. De cualquier modo, el riesgo de
infecciones graves, oportunistas, en este caso flingicas, es
comun a los cuatro farmacos que utilizamos en la enfermedad
inflamatoria intestinal complicada, esto es, corticoides, azatio-
prina, ciclosporina y anti-TNF. Por tanto siempre es dificil atri-
buir de modo incontrovertible una infeccion oportunista a un
farmaco en concreto, que suele ser ademas el ultimo que se
ha introducido porque la enfermedad subyacente no evolucio-
na bien, con lo que eso supone de afectacion del estado ge-
neral y que muy frecuentemente se administra en un paciente
que esta recibiendo corticoides u otros inmunosupresores,
especialmente en el grupo de enfermedades inflamatorias y
hematoldgicas. De hecho, son pocos los casos publicados
en los que se relacionan, en pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal, la infeccion por Aspergillus Fumigatus y el
tratamiento con ciclosporina. Concretamente, se han comuni-
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Figura 1

En la TAC de térax se apreciaban imagenes con broncograma aéreo,
bilaterales, y opacidades difusas con aspecto de vidrio deslustrado.

Figura 2

La TAC craneal confirmé la existencia de una lesion parietal hipoden-
sa, con areas hiperdensas en su interior y edema focal y difuso.

cado dos casos y el que aqui comentamos. Un caso de neu-
monia por aspergillus fumigatus esta descrito en un paciente
con enfermedad de Crohn?, cuando el rol de este farmaco no
estaba definido en este subgrupo de pacientes; aunque no
hubo evidencia de diseminacién de la enfermedad, como en
nuestra paciente, la evolucion fue mala. El segundo se desa-
rrollé en un paciente con colitis ulcerosa“y se atribuy6 la com-
plicacion a una dosis excesiva de ciclosporina; la evolucién
fue buena.

Los farmacos que mas se han asociado a infeccion
por aspergillus fumigatus son los anti-TNF. Evidentemente en
muchas ocasiones la responsabilidad parece evidente, en es-
pecial en el ambito de las enfermedades reumaticas hoy dia,
en los que la asociacion a otros inmunosupresores probable-
mente sea menos frecuente. Pero en general, la informacién

no es totalmente fiable y se estima que existe una clara baja
tasa de comunicacién de casos. De otra parte la informacion
de las revisiones bibliograficas, los estudios controlados y la
vigilancia post-marketing no son siempre congruentes.

Una reciente investigacion de los casos publicados
hasta 2007° recoge 64 casos de aspergillosis en pacientes
tratados con anti-TNF, especialmente infliximab, pero llama la
atencion que solo de 24 de estos 64 casos se tenia informa-
cién sobre la indicacion de estos tratamientos. En la mayoria
de los pacientes (75%) esta terapia habia sido empleada en
pacientes con enfermedad contra injerto tras trasplante de
médula, lo que tiene ciertas implicaciones. En esta revisién
los autores solo mencionan 2 casos de aspegillosis registra-
dos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal trata-
dos con infliximab® 7. Pero en realidad, ademas de los 2 casos
mencionados, se han descrito 10 casos mas de enfermedad
inflamatoria con infeccion por aspergillus fumigatus, no aso-
ciados especificamente al tratamiento con ciclosporina®8-,
seis de cuales han ocurrido en pacientes tratados con inflixi-
mab y no estan incluidos en la mencionada revision. Mas re-
cientemente se ha observado también un caso en asociacion
con adalimumab™. Con arreglo a los estudios de vigilancia
post-marketing, hay que considerar que la prevalencia de in-
feccién por aspergillus fumigatus en los pacientes tratados
con infliximab es baja (6/115.000), probablemente ademas
este farmaco actie finalmente como factor determinante,
pero en un contexto general predisponente mas complejo.
Lo que si hay que tener en cuenta es la gravedad de esta
infeccion fungica, asociada a una alta mortalidad que puede
llegar al 65% en casos de aspergillosis invasiva'. Todo ello
nos impone la necesidad de conocer esta complicacion, sus
caracteristicas clinicas y radioldgicas y el empefio en un diag-
noéstico precoz, con métodos de PCR para la deteccion de
DNA del aspergillus en el lavado broncoalveolar, que se ha
asociado recientemente a una mejoria en la supervivencia de
los pacientes™.
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SINDROME DE ENTERRAMIEN-
TO DEL BOTON GASTRICO DE
LA SONDA DE GASTROSTOMIA
(BURIED SYNDROME)

P. Cordero-Ruiz', P. Hergueta-Delgado', E. Dominguez-Adame?

Servicio de Aparato Digestivo'. Servicio de Cirugia General?. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Descripcion del caso clinico

Varéon de 65 anos, con antecedentes de accidente
cerebro vascular previo con hemiparesia derecha residual,
asi como disfagia orofaringea de origen neurolégico. Se co-
loca sonda de gastrostomia con tope gastrico de tipo trébol
para nutricion enteral. Seis meses después, la hemiparesia
tiene una evolucién favorable, permitiendo la deambulacion
con ayuda de andador.

Sin embargo, la disfagia no mejora, decidiéndose
sustituir la sonda de gastrostomia. Al intentar movilizar la
sonda, se observa que no es posible girarla ni introducirla,
estando fijada a planos profundos. Se decide realizar endos-
copia digestiva alta con la intencion de valorar el estado del
botdn interno gastrico de la sonda y su permeabilidad. Se evi-
dencia entonces todo el tope géstrico de la sonda enterrado
en mucosa gastrica, de tal manera que no se visualiza parte
alguna de silicona del mismo (Figuras 1y 2). Existia una mi-
nima apertura en el centro recubierta también de mucosa, por
la que pasa agua, pudiéndose introducir una guia. Se intenta
por varios procedimientos (pinza de biopsia, pinza de raton y
asa de Polipectomia) liberar el tope gastrico de la mucosa,
no siendo posible. Con los movimientos de la sonda desde el
exterior se observa que la misma esta fijada firmemente a la
pared gastrica.

Se consulta con Cirugia decidiéndose retirar la
sonda por cirugia laparoscoépica (Figura 3) y en el mismo
acto realizar una nueva gastrostomia (Figura 4).

Comentarios a la imagen

La gastrostomia endoscépica percutanea en un me-
todo facil y seguro para la nutricion enteral a largo plazo de
los enfermos incapaces de alimentarse via oral. Se han des-
crito distintas complicaciones relacionadas con esta técnica,
entre ellas el sindrome de enterramiento o “buried bumper”.
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Figura 1

Sonda de gastrostomia fijada a la pared gastrica, con imposibilidad
para introducirla o girarla.

Figura 2

Sonda de gastrostomia recubierta por mucosa gastrica en las proxi-
midades del botén interno, tras ser retirada por cirugia laparoscopi-
ca.
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Figura 3

Figura 4

Sonda de gastrostomia fijada a la pared gastrica. Introduccién de pin-
za de biopsias a través del orificio de la PEG.

El sindrome de enterramiento en gastrostomia, es
una complicaciéon poco frecuente en la gastrostomia endos-
copica percutanea, con una prevalencia del 0.3 — 2.4%. Se
caracteriza por una migracion del botén interno de la sonda
de gastrostomia, en la pared gastrica, ocasionada por un au-
mento de presion entre tope interno y externo. Esto origina
una necrosis isquémica y ulceracion de la mucosa gastrica,
con epitelizacion progresiva del tope gastrico. Las causas ha-
bituales de esta lesion son el excesivo ajuste de los topes, un
cuidado inadecuado de la sonda (la sonda debe ser empu-
jada aproximadamente 1 cm y suavemente girada, antes de
reposicionar el tope externo durante la limpieza de la ostomia,
para evitar adherencias), tiempo de sustitucion prolongado
(habitualmente se precisan cuatro meses para su aparicion),
y aumento de peso (aumenta la presion entre el botdn interno
y externo).

Ademas también influyen las caracteristicas fisicas
del botoén interno, como es la disposicion en palas del mismo
(como en el caso que presentamos), a diferencia de las son-
das actuales tipo hongo, en las que disminuye la superficie de
contacto con la mucosa gastrica y por tanto la posibilidad de
aparicion de esta complicacion. La extravasacion periostomal
de la alimentacion es la manifestacion mas comun, otras son
dificultad para el flujo, infeccion de la piel periostomal, presen-
cia de dolor abdominal a la manipulacién de la sonda’-2.

Se han descrito distintas técnicas para resolver esta
complicacién, sin embargo no existe un protocolo clinico es-
tandarizado para su manejo. Su abordaje puede realizarse
por traccion externa, métodos endoscépicos o via quirdrgica,
dependiendo de la profundidad de la migracion del tope inter-
no y del tipo de sonda de gastrostomia.

Cuando la sonda no sea removible por traccién, se
describen varias modalidades para retirarla. Algunos autores
buscan el tope interno a través de varias incisiones radiales
sobre la mucosa que recubre el tope, utilizando un esfinte-
rotomo de punta y al encontrar el tope interno, este es retirado
con un asa de polipectomia (técnica de Neddle-Knife). Otra
alternativa es realizar una incision cutanea periostomal, bajo
anestesia local e introducir dilatadores a través de una guia
por la sonda de gastrostomia. Una vez dilatada, se retira la
sonda y se cambia. Otro método utiliza un asa de polipecto-
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Elaboracién de una nueva gastrostomia, via quirurgica.

mia que se pasa a través del orificio gastrico de la gastros-
tomia. Cuando el asa esta por fuera, se captura el extremo
proximal de la gastrostomia y se retrae hacia el estémago
(técnica de T).

El problema de estos métodos es que la profundi-
dad de la migracién del tope interno se valora endoscépica-
mente, por lo que no es exacta, pudiendo ocasionar errores y
complicaciones (hemorragia, perforaciéon y peritonitis). Para
solventar este problema algunos autores han propuesto la uti-
lizacion de la Ecoendoscopia para determinar la localizacién
del botén gastrico. Cuando sea extramural (entre pared ab-
dominal y la gastrica) se recomienda un abordaje quirdrgico
mediante laparoscopia. Mientras que si se localiza dentro de
capa muscular, mucosa o submucosa seria por via endosco-
pica®.
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Resumen

Introduccién: Eltrombopag es un nuevo agonista del receptor
de la trombopoyetina (TPO), activo por via oral, que estimula
la trombopoyesis. En este estudio evaluamos su capacidad
para aumentar el recuento plaquetario y facilitar el tratamien-
to de la hepatitis crénica por virus C (VCH) en pacientes con
trombocitopenia asociada a cirrosis por dicho virus.

Métodos: Setenta y cuatro pacientes con cirrosis por VCH y
recuentos plaquetarios de entre 20.000 y 70.000/mm3 fueron
randomizados para recibir eltrombopag (30, 50, o 75 mg/dia)
o placebo durante 4 semanas. El objetivo primario del estudio
era alcanzar un recuento plaquetario de 100.000/mm3 o mas
en la semana 4. En ese momento se iniciaba el tratamiento
con PEG-Interferén y Ribavirina, mientras se continuaba el
eltrombopag o el placebo durante 12 semanas adicionales.

Resultados: En la semana 4, el recuento plaguetario aumen-
té a 100.000 / mm3 o mas de un modo dosis-dependiente en
los pacientes para los que estos datos estaban disponibles:
en 0 de los 17 pacientes que recibian placebo, en 9 de 12
(75%) de los que recibian 30 mg de eltrombopag, en 15 de
19 (79%) de los que recibian 50 mg de eltrombopag, y en
20 de 21 (95%) de los que recibian 75 mg de eltrombopag
(P<0.001). EI tratamiento antiviral se inicié en 49 pacientes
(en 4 de 18 pacientes que recibian placebo, 10 de los 14 tra-
tados con 30 mg de eltrombopag, 14 de los 19 tratados con
50 mg de eltrombopag, y en 21 de los 23 tratados con 75 mg
de eltrombopag). Se pudo completar 12 semanas de trata-
miento antiviral, asociado a eltrombopag o placebo en 36%,
53%, y 65% de los pacientes que recibian 30 mg, 50 mg, y
75 mg de eltrombopag, respectivamente, y en 6% de los pa-
cientes del grupo placebo. El efecto adverso mas frecuente
durante las 4 semanas iniciales fue la cefalea; a partir de ese
momento, los efectos adversos eran los esperados durante el
tratamiento con interferon.

Conclusiones: El tratamiento con eltrombopag aumenta el re-
cuento plaquetario en pacientes con trombocitopenia en los
pacientes con cirrosis por HCV, permitiendo el inicio de la te-
rapia antiviral. (ClinicalTrials.gov number, NCT00110799).

Comentarios al articulo

Hasta ahora, las posibilidades terapéuticas en la
trombopenia asociada a enfermedades hepaticas son las
transfusiones plaquetarias, la embolizacién esplénica, la
esplenectomia, o el shunt portosistémico transyugular y, en
casos en los que hay indicios de una patogenia autoinmune,
los inmunosupresores. Los procedimientos invasivos, angio-
graficos y quirdrgicos no son de uso general por sus limita-
ciones y las transfusiones de plaquetas estan asociadas a
riesgo de infecciones, reacciones alérgicas y, especialmente,
de refractariedad, mediada por aloinmunizaciéon HLA, o por
hiperconsumo. Un primer intento de tratamiento médico con
dos formas recombinantes de TPO fracaso, porque muchos
de los pacientes desarrollaron pancitopenia debido a la for-
macion de anticuerpos neutralizantes frente a la TPO.

Los resultados del estudio aqui comentado consti-
tuyen el primer paso firme hacia un tratamiento médico de
la trombopenia asociada a enfermedad hepatica crénica con
eltrombopag, un agonista del receptor de la TPO. Su publica-
cién es coetanea con otro estudio, cuyos resultados sugieren
que eltrombopag es util en los pacientes con purpura trombo-
pénica inmune (PTI)". Estudios posteriores confirman la efica-
cia de esta molécula en un porcentaje importante de pacien-
tes con PTI2. Por lo que se refiere a la cirrosis por VCH, en
el trabajo publicado por McHutchison y cols hay un hallazgo
indiscutible, eltrombopag se asocia a un ascenso dosis-de-
pendiente del nUmero de plaquetas en estos pacientes, hasta
alcanzar una media normal. El objetivo fundamental del estu-
dio era conseguir 100.000 plaguetas/mm3 o mas, al mes de
tratamiento, lo que se consiguié en el 95% de los casos con
la dosis de 75 mg/dia, que parece la mas eficaz. Con esta
dosis, el 91% de los pacientes pudo iniciar un tratamiento an-
tiviral combinado, cumpliendo el minimo exigido de niveles de
plaquetas en los protocolos habituales. Cuando se analizé,
sobre las bases de intencién de tratar, el 65% de los pacien-
tes tratados con la mencionada dosis, pudieron completar 12
semanas de tratamiento antiviral, porcentaje superior al 53%
en el grupo tratado con 50 mg y muy superior a los porcenta-
jes observados en el grupo tratado con 30 mg (36%), o con
placebo (6%). Todo ello a pesar de que durante el periodo
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de tratamiento antiviral y eltrombopag, las plaquetas volvie-
ron a bajar, aunque sin descender por debajo de los limites
aceptados. Estos resultados sugieren que un subgrupo de
pacientes con cirrosis por virus C, que no podian ser tratados
hasta ahora, es posible que puedan serlo en el futuro, tema
de mucho interés en los pacientes candidatos a trasplante
hepatico y en todo caso, por la mejoria de la funcién hepatica
que puede suponer para estos enfermos una respuesta viral
sostenida.

Sin embargo, de los datos del estudio de McHutchi-
son y cols no se puede deducir que la posibilidad de tratar se
traduzca en un porcentaje de éxitos terapéuticos valorable,
en este subgrupo de pacientes que tienen por definicién una
fibrosis avanzada y que en la mayoria de los casos tienen
una infeccién viral de larga data. Los autores ni siquiera pro-
porcionan el nimero de pacientes que estaban en respuesta
viral a las 12 semanas de tratamiento, que podia ser un dato,
no definitivo, pero si orientador. Tampoco tenemos datos para
deducir si el efecto de eltrombopag sobre las plaquetas es
especifico para la cirrosis por virus C, lo que parece poco
probable, ni podemos deducir que sea util para los pacientes
cirréticos que deban sufrir un procedimiento invasivo, aun-
que el alto porcentaje de pacientes que alcanzan un recuen-
to minimo de 100.000 plaquetas/mm3 o mas asi lo sugiere.
En la actualidad, hay 4 ensayos clinicos en marcha para in-
vestigar la utilidad de un agonista del receptor de la TPO,
Eltrombopag, en el tratamiento de las plaquetopenias en el
ambito de las enfermedades hepaticas. Uno de ellos (fase
Il, TPL111913, fecha prevista de finalizacion Septiembre de
2009) esta centrado en el estudio de la eficacia, seguridad
y caracteristicas farmacocinéticas de dicho agonista en pa-
cientes con hepatopatia crénica. Otro de los estudios (fase llI,
TPL104054, fecha prevista de finalizacion Julio de 2009) esta
evaluando la utilidad para disminuir las necesidades de trans-
fusiones de plaquetas en cirréticos que sufren procedimientos
invasivos. Finalmente, dos estudios en fase Il (TPL108390 y
TPL103922, fecha prevista de finalizacion Agosto de 2011)
estan planteados para ver la utilidad de Eltrombopag, como
coadyuvante del tratamiento antiviral, en pacientes con infec-
cién croénica por virus C, cuyos niveles de plaquetas contrain-
diquen el uso del interferén. Otras moléculas estimulantes de
la trombopoyesis estan en desarrollo®.

¢Qué podemos esperar de estos ensayos cli-
nicos con eltrombopag?

Conceptualmente, la idea clasica es que la trom-
bopenia en los pacientes con hepatopatia cronica es conse-
cuencia del acimulo de plaquetas en el bazo de la hiperten-
sion portal, de un aumento de su destruccion a este nivel, e
incluso de la hemodilucion por la expansion del volumen plas-
matico. Pero es bien sabido que no siempre hay correlaciéon
entre el tamafo del bazo y el grado de plaquetopenia y lo que
es mas importante, la correccion de la hipertension portal no
siempre se asocia a la correccion de la plaquetopenia. El pro-
greso en el conocimiento de la patogenia de este problema
esta ampliando nuestra concepcion, para dejar de considerar-
lo un problema eminentemente mecanico y concebirlo como
un problema multifactorial®, en el que puede tener cabida una
estrategia médica de tratamiento?® . En efecto, el problema de
la trombopenia en las enfermedades hepaticas es fruto de un
aumento de la destruccidon de plaquetas, por hiperesplenis-
mo, o mediada inmunolégicamente, y de una respuesta defi-
ciente de la trombopoyesis a nivel medular. La trombopoyesis
es un proceso fisiolégicamente complejo, sobre el cual actian

numerosos factores de crecimiento, mediadores y citoquinas,
pero evidentemente la mediacion a través del receptor de la
TPO y las acciones de esta ultima son esenciales.

Hoy dia sabemos que el virus C y el alcohol, dos
de las causas mas frecuentes de cirrosis en nuestro medio,
tienen un efecto inhibidor sobre la trombopoyesis. A su vez,
el Interferon también inhibe a la médula 6sea y disminuye la
sintesis de TPO. Todos estos factores inciden sobre un de-
fecto esencial en los pacientes con cirrosis avanzada, que es
la disminucién de sintesis de TPO, conforme disminuye el vo-
lumen de parénquima hepatico funcionante. Este fenémeno
revierte con el trasplante hepatico, pero complica la situacién
de la cirrosis, porque incapacita al higado para responder, de
modo fisioldgico, con un aumento de sintesis de TPO cuando
hay una plaquetopenia inducida por la propia enfermedad, o
por el tratamiento con Interferon. Cabe pues un margen de
mejoria de la trombopenia en estos pacientes incidiendo en
la trombopoyesis a través del receptor de la TPO. Pero, en al-
gunas circunstancias la plaquetopenia esta condicionada por
una destruccién mediada inmunolégicamente por anticuer-
pos, en el caso de la hepatitis C, o especialmente en estos
pacientes, por un proceso inmune puesto en marcha por el
Interferén, como el caso publicado en este mismo nimero de
la revista. En estas circunstancias no pareceria fisiopatolo-
gicamente légico un tratamiento que forzara la médula con
agonistas del receptor de la TPO. Sin embargo, no podemos
descartar la utilidad de esta estrategia, dado que en los pa-
cientes con hepatitis C y especialmente en los sometidos a
tratamiento antiviral, se produce una situacién inmunoldgica y
patogénica similar a la PTI, sin embargo en esta enfermedad
los agonistas del receptor de la TPO se estan mostrando ti-
les. Esta nueva linea terapéutica que se abre debe esperar a
los resultados de los ensayos clinicos y en caso positivo, a la
racionalizacién de las indicaciones en que debemos emplear
estos nuevos recursos terapéuticos.

BIBLIOGRAFIA

1. Bussel JB, Cheng G, Saleh MN, Psaila B, Kovaleva L, Meddeb B,
et al. Eltrombopag for the treatment of chronic idiopathic thrombo-
cytopenic purpura. N Engl J Med 2007; 357: 2237-2247.

2. Bussel JB, Provan D, Shamsi T, Cheng G, Psaila B, Kovaleva
L, et al. Effect of eltrombopag on platelet counts and bleeding
during treatment of chronic idiopathic thrombocytopenic purpura:
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2009;
373: 641-648.

3. Nurden AT, Viallard JF, Nurden P. New-generation drugs that sti-
mulate platelet production in chronic immune thrombocytopenic
purpura. Lancet 2009; DOI: 10.1016/S0140-6736(09)60255-5

4. Weksler BB. Review article: the pathophysiology of thrombocyto-
penia in hepatitis C virus infection and chronic liver disease. Ali-
ment Pharmacol Ther 2007; 26 Suppl 1:13-19.

5. Afdhal NH, McHutchison JG. Review article: pharmacological
approaches for the treatment of thrombocytopenia in patients with
chronic liver disease and hepatitis C infection. Aliment Pharmacol
Ther 2007; 26 Suppl 1:29-39.

6. Afdhal N, McHutchison J, Brown R, Jacobson |, Manns

M, Poordad F, et al. Thrombocytopenia associated with
chronic liver disease. J Hepatol 2008; 48:1000-1007.

Revista: N Engl J Med 2007; 357:2227-2236.

RAPD 18I
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PANCREATITIS AGUDA

RECIDIVANTE

I. M. Méndez-Sanchez, F. M. Vera-Rivero, G. Garcia-Ferndndez, R. Rivera-Irigoin, F. Fernandez-Pérez, C.
Albandea-Moreno, V. M. Aguilar-Urbano, A. Pérez-Aisa, U. Fernandez-Moreno, A. M. Sanchez-Cantos

Unidad de Aparato Digestivo. Hospital Costa del Sol. Marbella (Mdlaga).

Senor Director,

Presentamos el caso de un paciente joven diagnos-
ticado de tumor mucinoso papilar intraductal del pancreas
(TMPI) tras varios episodios de pancreatitis aguda catalogada
de idiopatica.

Varén de 32 afios de edad, sin habitos toxicos, ante-
cedentes familiares ni medicoquirdrgicos de interés. Estudia-
do previamente en ambito privado, referia haber presentado,
desde hace varios afos, crisis de dolor abdominal e hipera-
milasemia, catalogadas de pancreatitis aguda de origen no
filiado. Tras un periodo sin seguimiento por estar asintomatico
acude a nuestras consultas aportando, de ingresos hospita-
larios anteriores, analitica completa, ecografia y tomografia
axial computerizada (TAC) de abdomen y colangiorresonan-
cia nuclear magnética (ColangioRNM), todos ellos normales.
Realizamos ecografia abdominal que puso de manifiesto una
dilatacion sacular de unos 2,5 cm del conducto pancreatico al
nivel del cuerpo. Se realizaron estudios de imagen mediante
TAC de abdomen y ColangioRNM que mostraron una lesion
quistica de unos 3 cm. localizada en el cuerpo pancreatico
de naturaleza incierta (Figuras 1y 2). Dichos estudios no
detectaron otros hallazgos valorables. Se realiz6 Colangio-
pancretografia retrograda endoscépica (C.P.R.E) que demos-
tr6 salida de material mucoide por la papila y los siguientes
hallazgos: - Via biliar sin alteraciones significativas. - Via pan-
creatica: minima dilataciéon del conducto de Wirsung al nivel
de la cabeza. Muy marcada dilataciéon del conducto pancrea-
tico principal y de las ramas secundarias en el cuerpo a cuyo
nivel se aprecian varios defectos de repleccion (Figura 3).
Cola pancreatica sin alteraciones significativas. Se tomo ci-
tologia pancreatica bajo control radiolégico que dio el diag-
nostico de tumor mucinoso papilar intaductal del pancreas. El
paciente fue sometido a Pancreatectomia central, cierre de la
porcion cefalica pancreatica y pancreatoyeyunostomia sobre
la cola del pancreas tutorizada. Actualmente sigue controles
periédicos y no presenta recidiva de la enfermedad.

El TMPI es una neoplasia quistica del pancreas ca-
racterizado por la proliferacién de células mucinosas en forma
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Figura 1

TAC abdomen c/c: Lesién quistica de unos 3 cm. localizada en el
cuerpo pancreatico.

‘-"'Iu #5706 e (3
VE

L

Figura 2

ColangioRNM: Lesién quistica de unos 3 cm. localizada en el cuerpo
pancreatico.
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de papilas a nivel ductal con hiperproduccién de moco'. Fue
descrito por primera vez por Ohhashi en 1982, recibiendo
numerosas denominaciones hasta la introduccion del térmi-
no TMPI2. Representa el 2-7% de los tumores pancreaticos,
aunque su incidencia se ha incrementado de forma exponen-
cial en los ultimos afos'. Afecta con mayor frecuencia a hom-
bres con edad comprendida 40-80 afos, presentandose con
sintomas sugestivos de pancreatitis cronica con episodios re-
petidos de pancreatitis aguda en ausencia de factores etiolo-
gicos predisponentes para la misma®. La CPRE se considera
la técnica de eleccion en el diagnoéstico de los TMPI, ya que
identifica la salida de material mucoide a través de la papila 'y
permite visualizar la dilatacién del conducto pancreatico prin-
cipal, asi como la presencia de ramas colaterales ectasicas*®.
Aunque el tratamiento es un tema controvertido, el potencial
de malignizacién de estas lesiones hace que la reseccién qui-
rdrgica temprana sea el tratamiento de eleccién®.
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Figura 3

Marcada dilatacién del conducto pancreatico principal y de las ramas
secundarias en el cuerpo a cuyo nivel se aprecian varios defectos
de repleccion.
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