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I RAPD

1.° La REVISTA ANDALUZA DE PATOLOGIA DIGESTIVA Online
publicara todos aquellos trabajos relacionados con las enfermeda-
des del aparato digestivo procedentes de los miembros de la RAPD
Online, de la cual es 6rgano oficial, asi como de otros autores nacio-
nales y extranjeros.

2.° Los trabajos podran pertenecer a alguna de las siguientes ca-
tegorias:

a. Originales: Trabajos que contengan la descripcion de investiga-
ciones clinicas, de técnicas instrumentales o experimentacion en la-
boratorio que contribuyan a ampliar el conocimiento de un problema
relativo al aparato digestivo.

b. Notas clinicas: Presentacion de uno o mas casos clinicos que,
por presentar ciertas peculiaridades, supongan una aportacioén al co-
nocimiento del proceso analizado.

c. Cartas al Director: Objeciones o comentarios a articulos previa-
mente publicados en la Revista y observaciones de interés que por
sus caracteristicas no requieran o merezcan su desarrollo en cual-
quiera de los dos tipos anteriores.

d. Temas monograficos, editoriales y revisiones, que seran escri-
tos por encargo del Comité Editorial.

3.° Los trabajos estaran redactados en castellano, y deberan enviar-
se en formato de texto Microsoft Word o RTF (Rich Format Text). El
tipo de letra recomendable es Arial Normal con tamafio de 12 puntos.
Las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso
de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto). No deben in-
cluirse macros.

4.° En la primera pagina o cubierta figurara el titulo del trabajo,
nombre y apellidos del autor o autores y cargo o titulos de éstos;
seguidamente, el nombre del departamento, servicio hospitalario o
catedra e institucion y lugar donde trabaja. En la esquina inferior de-
recha constaran el nombre y dos apellidos y la direccién postal y de
correo electrénico del autor con quien debe mantenerse la correspon-
dencia. Al pie de esa pagina iran las palabras clave para la busqueda
bibliografica. Esta cubierta debera ser escrita en una hoja aparte y no
en la primera pagina del texto. La primera pagina del texto mostrara
exclusivamente el titulo del trabajo, sin incluir los autores ni el lugar
de procedencia. Después seguira la redaccion del texto en hojas in-
dependientes a las anteriores.

5.° Los originales estaran claramente divididos en los apartados de
Introduccion, Pacientes (material) y método, Resultados, Discusion
y Bibliografia, cada uno de los cuales comenzara una nueva pagina
en el escrito.

El Resumen figurara en hojas independientes, tras la pagina del ti-
tulo; desarrollara los puntos fundamentales del articulo, no debera
tener una extension superior a 150 palabras y se enviara redactado
en castellano e inglés. La exposicion del trabajo, asi como la descrip-
cion de los métodos empleados, deben permitir al lector repetir las
observaciones del autor y juzgar sus conclusiones.

Las Notas clinicas constaran de introduccién, observacion clinica,
discusion y bibliografia, cuyo texto no superara un total de seis folios,
excluyendo la bibliografia.

Las Cartas al Director no deben sobrepasar dos paginas ni incluir
mas de diez citas bibliograficas.

6.° La Bibliografia citada se presentara segun el orden de aparicion
en el texto, identificandola mediante numeros arabigos entre parénte-
sis intercalados en el lugar adecuado.

La expresion de las referencias debe ajustarse a las normas univer-
salmente admitidas:

a. Articulo de revista: Apellidos e iniciales de los nombres de todos
los autores del articulo; titulo del trabajo en el idioma original; abrevia-
tura de la revista segun patrén internacional; afio, volumen y pagina
primera y Ultima del trabajo citado.

b. Libro: Apellidos e inicial del nombre del autor; titulo del libro; pa-
gina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

c. Capitulo de libro: Apellidos e inicial del nombre del autor del ca-
pitulo; titulo del capitulo; apellidos e inicial del nombre del autor o
editor del libro, precedidos de la preposicion «Eny; titulo del libro;

NORMAS PARA LOS AUTORES

pagina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

7.° La iconografia, tanto si se trata de fotografias, radiografias, es-
quemas o graficos, se referiran bajo el nombre genérico de figura y
llevaran una sola numeracion, en caracteres arabigos, segun el orden
de mencion en el texto.

Se recomienda que no superen el nimero de seis en el caso de origi-
nales y tres para las notas clinicas.

Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o BMP. en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucion adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulga-
da). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresiéon mi-
nima para mantener la maxima calidad. Las imagenes de radiogra-
fias, ecografias, TAC y RM deben escanearse en escalas de grises
y guardarse en formato JPG. Las imagenes de endoscopia y otras
deben escanearse a color. Deberan estar identificadas incluyendo en
el nombre del fichero su numero y apellidos del primer firmante(ej:
fig1_Herrerias.jpg). Los esquemas, dibujos, graficos o figuras se
enviaran en formato digital, como imagenes o en Powerpoint, ade-
cuadamente identificadas; Cada imagen debe llevar un pie de figura
asociado que sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben
entregar en un documento de texto aparte haciendo clara referencia
a las figuras a las que se refieren, las imagenes pueden estar inser-
tadas en los archivos de Word/Powerpoint para facilitar su asociacion
a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse como imagenes
separadas.Para las microfotografias debera indicarse la tincion y los
aumentos empleados.

8.° Las tablas (hasta un maximo de seis) seguirdn una numeracion
propia en nimeros romanos e iran confeccionadas cada una de ellas
en hojas independientes, indicando al pie de las mismas el significa-
do de las abreviaturas en caso de haberse empleado. Como ya se ha
indicado, las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

9.° Cada autor recibirda un nimero de separatas impresas estableci-
do por la Secretaria de Redaccion, para lo cual se facilitara la direc-
cion del primer firmante del trabajo. Se adjuntara una carta de certi-
ficacién aclarando que se trata de una publicacién electrénica, pero
valida a efectos de Curriculo.

10.° Los trabajos se pueden remitir de cualquiera de las dos si-
guientes formas:

a. Manuscrito en papel (texto y figuras: original mas dos copias) mas
CD-ROM dirigido al Redactor Jefe de la REVISTAANDALUZA DE PA-
TOLOGIA DIGESTIVA. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen
Macarena de Sevilla. Planta 8, Ala A/B. Avda. Dr. Fedriani, 3. 41009
Sevilla. b. Remitiendo el original (Word) mas las figuras (Power Point,
archivos de imagen) a la siguiente direccion de correo electrénico:
jmhg@us.es y/o RAPDonline@sapd.es. En caso de que el tamafio
del envio exceda la capacidad del correo electronico, podra contac-
tarse con el webmaster de la sapd.es (webmaster@sapd.es) para
una solucién alternativa para la transferencia de ficheros.

En ambos casos, los trabajos iran acompafados de una carta de pre-
sentacion, en la que se hara constar que no han sido publicados con
anterioridad ni enviados simultaneamente a otro medio de difusion.
En caso de utilizar material ya publicado es necesario adjuntar las co-
rrespondientes autorizaciones, siendo responsabilidad de los autores
las consecuencias que de esta omision pudieran derivarse.

11.° A su recepcion se acusara recibo de los originales, asignan-
doles un nimero cuya referencia sera obligada en toda la correspon-
dencia que se mantenga sobre los mismos.

Su publicacion seguira el orden de recepcion, si bien estara sometida
a su aceptacién por el Comité de Redaccién, tras ser valorados por
dos redactores.

12.° El incumplimiento de estas normas podra ser motivo de devolu-

cion a los autores para su correccioén, antes de entrar en considera-
cion sobre su posible publicacién.
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O 1 Editorial




RAPD ONLINE Editorial

El aino 2007 la Revista Andaluza de Patologia Digestiva (RAPD) ha iniciado una nueva andadura, apostando por un
nuevo soporte de difusion en Internet. Este cambio de estrategia ha sido el fruto de una decision colectiva y meditada durante el
mandato de la anterior Junta Directiva de la SAPD, presidida por el Dr. A. Sanchez Cantos. La iniciativa se ha materializado como
colofén de una ardua y prolongada ejecutoria del director saliente de la RAPD, el Dr. A. Caballero Plasencia.

Actualmente esta fuera de duda que Internet es el medio de estudio casi exclusivo que empleamos los médicos. Esta
estrategia, ademas de la universalidad, ofrece otras ventajas a la SAPD, en términos de versatilidad y rapidez de edicion, de
simplificacion en la difusién y de gestion econdmica. No en vano todas las revistas médicas importantes del mundo se editan ac-
tualmente en Internet, aunque mantienen todavia su version en papel. Pero es que ademas en los ultimos afios han comenzado
a aparecer revistas médicas que se editan soélo en la version en Internet. Por tanto, es evidente que la nueva version de la RAPD
supone un excelente medio de difusidn de los contenidos que genera nuestra Comunidad Cientifica.

La actual Junta Directiva de la SAPD y la nueva Direccion de la RAPD parten, en esta nueva andadura, de la certeza
de que la Comunidad Andaluza es, por su ambito poblacional, una de las mayores en nuestro pais, pero parte también de la
conviccién de que la Gastroenterologia en nuestra Comunidad tiene un nivel de excelencia y una vitalidad creciente. Es por tanto
de esperar que este nuevo medio de difusion termine siendo el soporte de un creciente niumero de contenidos, que reflejen la
pujanza de la Gastroenterologia Andaluza. Creemos factible, ademas, que el nuevo formato nos permita establecer una relacion
bilateral eficiente con la Comunidad Hispanoparlante de América.

Somos conscientes de que la RAPD no puede competir con las revistas con alto indice de impacto, especialmente en
lo relativo a trabajos originales. Pero no es menos cierto que otros contenidos, que incluyan programas de docencia, revisiones
tematicas, editoriales y estados de opinidn, casos clinicos e iconograficos, sesiones clinicas, revisiones bibliograficas comenta-
das y noticias de instituciones cientificas, constituyen contenidos de interés. Nuestros esfuerzos deben también ir dirigidos a una
mayor presencia de la RAPD en el ambito bibliografico, en sus distintas facetas. Sabemos de la dificultad de este empefo, que
esta labor puede llevar afios y no tiene que estar coronada con el éxito, pero no dudamos que los socios de la SAPD merecen
que lo intentemos.

Es evidente que la labor de la nueva Direccion de la revista, solo con mantener la trayectoria de anteriores directores
tiene una tarea dificil. Pero también es evidente que si se quieren acometer cambios estructurales y organizativos, y si se quiere
conseguir un mayor reconocimiento de nuestra revista, solo la respuesta de los gastroenterdlogos andaluces sera el impulso que

marcara la pauta de hasta donde queremos llegar.

Seguimos trabajando.

Manvuel Jiménez Saenz
Director de la RAPD
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POLIQUISTOSIS HEPATORRENAL Y
FIBROSIS HEPATICA CONGENITA

JS. Aoufi*, A. Garrido*, R. Garcia-Agudo**, J.L. Marquez*

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Virgen del Rocio* y Servicio de Nefrologia del Hospital Virgen

Macarena**. Sevilla.

Resumen

La fibrosis hepatica congénita (FHC) es una malfor-
macion poco frecuente que se hereda de forma autosémica
recesiva y puede asociarse a manifestaciones extrahepati-
cas tales como la enfermedad renal poliquistica (ERP). Su
principal consecuencia es un sindrome de hipertension portal
y sangrado por varices, con funcion hepatocelular bien con-
servada.

Presentamos el caso de una paciente de 14 afios
de edad diagnosticada de fibrosis hepatica congénita y en-
fermedad renal poliquistica, que evoluciond hacia cirrosis he-
patica.

Introduccion

La FHC es una malformacion hereditaria transmitida
con caracter autosémico recesivo, cuya prevalencia no esta
establecida, pero ciertamente se trata de una entidad muy
poco frecuente'. Puede ir acompariada o no de dilataciones
de los pequefios conductos biliares intrahepaticos (Sindrome
de Caroli); también se puede asociar a la ERP autosémica
recesiva, la cual se origina debido a mutaciones en el gen
PKHD1 situado en el cromosoma 6p12, que codifica la sin-
tesis de la fibrocistina, una proteina constitutiva de los cilios
primarios. Los defectos genéticos en la fibrocistina causan
disfuncion ciliar, lo cual es considerado el evento patogénico
principal en la génesis y desarrollo de los quistes?.

La poliquistosis hepatorrenal recesiva (PHR) tiene
dos formas de presentacion segun la edad: en recién nacidos
es sumamente grave, conduciendo precozmente a la muerte
debido al desarrollo anémalo del pulmén; la enfermedad tiene
un curso menos agresivo cuando se diagnostica en la adoles-
cencia o edad adulta, en estos casos puede ir asociada a una
fibrosis hepatica difusa que termina desarrollando hiperten-
sion portal®4.

A pesar de la cirugia derivativa de la hipertension
portal persiste la fibrosis hepatica, pero resulta excepcional
la formacion de nodulos de regeneracién en el parénquima

hepatico, es decir, la evolucion a estadio cirrético de la enfer-
medad>.

Presentamos el caso de una paciente de 14 afios
de edad diagnosticada a los pocos meses de edad de ERP
autosomico recesiva y poco después de fibrosis hepatica con-
génita, que desarroll6 insuficiencia renal, manifestaciones cli-
nicas de hipertension portal y evolucion a estadio cirrético de
su hepatopatia.

Caso clinico

Paciente mujer de 14 afos edad, diagnosticada y
controlada en el Servicio de Nefrologia Pediatrica de poli-
quistosis hepatorrenal autosémica recesiva a los 3 meses de
edad, habiendo desarrollado una insuficiencia renal cronica
avanzada en la actualidad, por lo que seguia revisiones en
la consulta de predialisis. A los 3 afios de edad se diagnos-
tica de hipertension portal por fibrosis hepatica congénita y
ausencia de quistes hepaticos, con hepatoesplenomegalia y
anemia y trombopenia secundarias; comienza igualmente a
ingresar en Pediatria por episodios de hemorragia digestiva
alta por ruptura de varices esofagicas, que eran controlados
mediante tratamiento vasoactivo (somatostatina) y esclerote-
rapia. Ademas de las endoscopias orales, la paciente tenia
realizada una gammagrafia hepatobiliar que era normal, asi
como numerosas ecografias y TAC abdominales donde se
apreciaban los quistes renales y una hepatoesplenomegalia
con signos de hipertension portal. La paciente ingresa nueva-
mente a los 14 afos de edad por episodio de hematemesis
de sangre roja con coagulos sin repercusion hemodinamica.
No referia clinica dispéptica ni consumo de AAS/AINE en los
dias previos.

En la exploracion fisica se aprecio un regular estado
general, consciente, pero hemodinamicamente inestable con
tension arterial de 70/40 mm Hg y frecuencia cardiaca de 120
Ipm, palidez mucocutanea, abdomen con hepatoesplenome-
galia y oleada ascitica. Auscultacién cardiorrespiratoria y res-
to de exploracion fisica sin hallazgos patolégicos. En lo exa-
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menes complementarios se obtuvieron los siguientes datos:
2760 leucocitos/mm3, 7 g/dl de hemoglobina y 68.000 pla-
quetas/mm3. Urea 153 mg/dI, creatinina 4.51 mg/dl; glucosa,
urea, Na+, K+, gasometria venosa, estudio de coagulacion,
bioquimica hepatica y alfafetoproteina dentro de la normali-
dad. Albumina 2.1 g/l y gammaglobulinas 1.0 g/I. Orina con 25
mg/dl de proteinas y 100 leucocitos/ul. Determinacion de orina
de 24 horas: microalbuminuria, urea, creatinina, Ca++, P+++,
K+ y Na+ dentro de la normalidad. Aclaramiento de creatini-
na: 30 ml/min. La radiografia simple de toérax era normal y en
la endoscopia oral urgente se apreciaron varices esofagicas
pequenas y sin signos de sangrado, varices subcardiales de
tamafio medio, una de ellas con punto de hemostasia reciente
sobre la que se inyectan 3 cc de embucrilato.

La evolucion fue favorable tras el tratamiento endos-
copico y con somatostatina. Se transfundieron 2 concentra-
dos de hematies con lo que la hemoglobina se elevé hasta
9.6 g/dl, urea 93 mg/dl y creatinina 3.24 mg/dl; también se
inicié tratamiento con propranolol hasta alcanzar una dosis
de 40 mg /12 horas y mononitrato de isosorbide a dosis de
20 mgs/12 horas, con lo que la frecuencia cardiaca al alta se
situd entre 55-60 Ipm.

Durante el ingreso se realizaron los siguientes estudios:

A) Estudio vascular mediante angio-RMN: eje espleno-por-
to-mesentérico dilatado pero permeable en todo su trayecto.
Se aprecia shunt esplenorrenal espontaneo . Co-
laterales hacia venas toracicas. Estenosis importante a nivel
de la cava intrahepatica por compresion del I16bulo caudado
hipertrofico, distal a la desembocadura de las venas suprahe-
paticas.

B) RMN abdominal: hepatoesplenomegalia, ascitis y poliquis-
tosis renal

C) Endoscopia oral de control: varices esofagicas pequefas
en tercio distal. Ulcera postesclerosis cardial y la variz plana
tratada con embucrilato.

D) Estudio hemodinamico hepatico: gradiente de presion de
30 mm Hg. Se realizé biopsia hepatica transyugular que fue
compatible con fibrosis hepatica congénita en fase de cirrosis
hepatica

Dada la estenosis de la cava se descart6 temporal-
mente la intervencion quirurgica y se realiz6 profilaxis secun-
daria con propranolol y nitritos, no habiendo presentado mas
episodios de hemorragia digestiva alta tras 6 meses de segui-
miento. Ademas, la funcién renal mejoré vy, en la actualidad,
la paciente se encuentra fuera de la consulta de predialisis.
Recientemente, se realizé una nueva endoscopia oral de con-
trol que mostraba varices esofagicas pequefas y sin signos
parietales de riesgo de sangrado, asi como ausencia de vari-
ces a nivel gastrico.

Figura 1

Angio-RMN en la que se observa un shunt esplenorrenal.

Figura 2

RMN abdominal que muestra poliquistosis renal.

Figura 3

Fibrosis hepatica congénita en fase cirrotica.
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Discusion

La poliquistosis autosdmica dominante tiene una pre-
valencia de 1/500-1000 personas, puede presentarse como
una poliquistosis hepatica aislada o asociarse a quistes en
rifidn (localizacion mas frecuente), pancreas, bazo, etc.; esta
causada por mutaciones en los genes PKD1 y PKD2 que se
localizan el brazo corto del cromosoma 16 y no suele producir
manifestaciones hepaticas porque no se afecta el parénqui-
ma hepatico?. La ERP autosémica recesiva es una enferme-
dad mas agresiva que en el recién nacido puede conducir al
fallecimiento, no por causas renales ni hepaticas como cabria
esperar, sino por el desarrollo anémalo del pulmén, mientras
que en edades mas avanzadas estos pacientes pueden sufrir
manifestaciones renales graves con insuficiencia renal croni-
ca grave que puede requerir dialisis y/o trasplante renal®#, asi
como consecuencias de un sindrome de hipertension portal.

En un estudio de 164 pacientes con ERP autosémi-
ca recesiva se vio que la insuficiencia renal crénica se detecto
a una edad media de 4 afos, y el porcentaje de supervivencia
de pacientes libres de didlisis, trasplante renal o fallecidos por
causas relacionadas con enfermedad renal terminal fue 86%
a los 5 afos, 71% a los 10 afos y 42% a los 20 afios; las
secuelas de la FHC e hipertension portal se desarrollaron en
un 44% de enfermos, mas segun aumentaba la edad4. Asi,
la FHC se suele presentar en las ultimas fases de la infancia
acompafada de hepatomegalia, funcion hepatica normal e hi-
pertension portal con sus respectivas complicaciones® y pue-
de acompaniar o no a la ERP autosomica recesiva. El caso de
nuestra paciente resulta singular pues se diagnosticé de ERP
al tercer mes de vida, con una supervivencia prolongada, a
pesar ademas de los episodios hemorragicos por hiperten-
sion portal.

Las enfermedades fibroquisticas del higado son
secundarias a un defecto o malformacién en la placa duc-
tal, que consiste en la persistencia de un exceso de estruc-
turas biliares ductales embrionarias en los tractos portales’.
La mayoria de las enfermedades congénitas hepatobiliares
(poliquistosis hepatica, Enfermedad de Caroli, complejos de
Von Meyenburg....) representan ejemplos de malformacion de
la placa ductal a diferentes niveles del arbol biliar’. Histologi-
camente la FHC consiste en bandas fibrosas que contienen
numerosos conductos biliares dilatados que rodean al I6bulo
hepatico normal®. No hay inflamacién ni regeneracién, por lo
que de forma caracteristica estos pacientes no tienen cirrosis
y mantienen una arquitectura lobular y una funcion hepatica
normales, lo cual es muy importante en el prondstico de es-
tos enfermos®, asi Hasegawa et al.® no encuentran ningln
caso de cirrosis en las biopsias hepaticas de 41 pacientes
con fibrosis hepatica congénita. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes con FHC desarrollan hipertension portal presin-
usoidal a causa de la hipoplasia hepatica o por la compresion
fibrosa de pequenas ramas de la vena porta y, como resulta-
do, estos pacientes presentan comunmente hiperesplenismo,
pancitopenia9 y episodios de hemorragia por varices esofa-
gogastricas, por lo que algunos enfermos son diagnosticados
erroneamente de cirrosis criptogenética'®; mas raramente
también pueden presentar ascitis o episodios de colangitis'".

Nuestra paciente desde los 3 afios presentd episo-
dios de hemorragia varicosa y pancitopenia por hiperesplenis-
mo, pero nunca episodios de ascitis, ictericia o encefalopatia
hepatica, hasta su ultimo ingreso donde se objetivé ascitis y
la biopsia hepatica fue compatible con FHC en estadio cirro-
tico, sin que hayamos encontrado en la literatura revisada los
mecanismos ciertos que puedan explicar esta progresion.

El tratamiento de los episodios recurrentes de he-
morragia varicosa de estos pacientes es la cirugia derivativa,
puesto que el riesgo de encefalopatia postquirirgica es bajo,
debido a la buena funcion hepatica'’®. Nuestra paciente pre-
sentaba un shunt esplenorrenal espontaneo que obviamente
no descomprimia su hipertension portal, pero inicialmente no
se ha valorado otra cirugia derivativa debido a la acusada es-
tenosis a nivel de la vena cava intrahepatica, por lo que se ha
combinado tratamiento endoscopico y farmacoldgico'?, consi-
guiendo hasta la fecha que no haya vuelto a presentar nuevos
episodios hemorragicos, las varices esofagicas no muestran
riesgo de sangrado, las varices subcardiales se han erradica-
do e incluso ha mejorado la funcién renal.

El trasplante ortotépico hepatico también esta indi-
cado en los casos de fracaso de las modalidades terapéuticas
previamente descritas, aunque no existen publicadas series
de amplio numero de pacientes trasplantados por esta indi-
cacion; asi en una serie de 50 trasplantes hepaticos en la
edad pediatrica, sélo tres se realizaron en enfermos con FHC
asociada a ERP autosoémica recesiva, con supervivencia en
los tres casos a los 2.1 afios de seguimiento y funcién renal
satisfactoria a pesar del uso de ciclosporina'. En cambio se
ha descrito que pacientes con ERP recesiva que reciben un
trasplante renal estan expuestos a un mayor riesgo de sepsis
relacionado con el grado de fibrosis hepatica por episodios de
colangitis ascendente®.

Por ultimo, se han descrito casos como el de Roque
et al'*, donde un nifio de 12 afios de edad afecto de FHC
con hipertension portal grave, encefalopatia y ERP con insu-
ficiencia renal cronica terminal en programa de hemodialisis,
evolucioné favorablemente tras doble trasplante hepatico y
renal.
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente que es remitido
a nuestras consultas de cirugia general y aparato digestivo
por hernia abdominal. Tras la exploracion fisica se sospe-
ché tumoraciéon abdominal, que fue objetivada por una TAC
posterior. Se decidi6 intervencién quirdrgica programada, en-
contrando tumoracion cuya anatomia patologica confirmo la
identidad de sarcoma intestinal. La estirpe tumoral era de un
Tumor Estromal Gastrointestinal (GIST) con inmunohistoqui-
mica positiva. Este tipo de tumor es uno de los que mas se ha
beneficiado de los grandes avances en la farmacologia onco-
l6gica. Actualmente se propugna por una reseccion radical y
tratamiento posterior con imatinib mesilato (Glivec®) en los
casos de mal pronostico.

Introduccidén

Desde el punto de vista terapéutico los GIST son
sarcomas gastrointestinales y se consideran como tumores
potencialmente malignos, siendo su tratamiento tributario

de cirugia oncoldgica, realizando siempre resecciéon tumoral
completa (RO), teniendo supervivencia mayor que en las in-
tervenciones menos agresivas o marginales. Estos tipos de
tumores actualmente se estan beneficiando de los grandes
avances en el campo de la terapéutica oncologica. Multiples
estudios se centran hoy en dia en el tipo de cirugia y cuando
y a qué pacientes debe administrarse el tratamiento quimio-
terapico actual: imatinib mesilato. Presentamos el caso de
un paciente intervenido en nuestra Unidad de Cirugia Gene-
ral con este tipo de tumor, desconociendo su estirpe hasta
la intervencién quirurgica, recomendando un tratamiento lo
mas radical posible y su posterior tratamiento con farmacos
oncoldgicos.

Caso clinico

Se trata de un varén de 67 afios de edad que acude
a consultas de Cirugia General y Aparato Digestivo deriva-
do por Médico de Atencion Primaria por sospecha de hernia
umbilical. A la exploracion en nuestras consultas se objetivo
una tumoracion no dolorosa, no pulsatil, de localizacion pe-

Figura 1

TAC abdominal. Masa de 9 x 8 x 6 cm, sdlida, localizada en vacio derecho, de aspecto neoplasico posiblemente dependiente de intestino del-

gado.
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riumbilical hacia fosa iliaca derecha, que aumenta con las
maniobras de Vasalva, adherida a planos profundos y con
solucién de continuidad supraumbilical. Como antecedentes
personales el paciente fue gastrectomizado y colecistectomi-
zado hace diez afios mediante laparotomia media. Interveni-
do también de hernia inguinal bilateral mediante hernioplas-
tia inguinal.

La tumoracion era percibida por el paciente desde
hace un afio aproximadamente, aumentando en los Ultimos
meses su localizacion periumbilical y fosa iliaca derecha. Se
realizaron pruebas complementarias basicas y una TAC ab-
dominal que informé de masa de 9 x 8 x 6 cm sdlida, localiza-
da en vacio derecho, de aspecto neoplasico, probablemente
dependiente de intestino delgado. (figura 1). Tras comple-
tar estudio anestésico se ingresod para intervencion quirdrgi-
ca programada encontrandose una tumoracion sospechosa
de estirpe estromal, en ileon terminal, junto con eventracion
epigastrica en linea media (figura 2).

La anatomia patoldgica de la pieza fue de tumor es-
tromal gastrointestinal (GIST) maligno. indice mitético bajo.
Inmunohistoquimicamente era positivo para C-Kit y negativo
para S-100 y AML. En la evolucion clinica resaltaba que pre-
ciso de reintervencién por coleccion abscesificada en el sitio
quiruargico a los cinco dias de la intervencion. Posteriormente
evoluciono6 favorablemente sin precisar ningun otro tipo de
cuidados y pudiendo ser dado de alta. Actualmente, es visi-
tado en consultas de Oncologia y de Cirugia General para
revision postquirurgica.

Figura 2

Visién macroscopica del tumor, localizado en ileon terminal.

Discusidon

Los GIST son un grupo de sarcomas de partes
blandas del tracto gastrointestinal, que se separé del resto
al descubrirse que su estructura histolégica no presentaba
claramente una diferenciacién muscular, como si lo hace el
leiomiosarcoma y que, en la mayoria de los casos, inmuno-

histolégicamente, mostraba una positividad para CD117 a di-
ferencia del resto de sarcomas, al igual que para las células
intersticiales de Cajal, de las cuales derivan (),

Dentro de las neoplasias mesenquimales de tracto
digestivo, los GIST constituyen el grupo mas numeroso, re-
presentando globalmente el 2% de las neoplasias primarias
del aparato digestivo, siendo la localizacién mas frecuente el
estomago (60- 70%), seguido de intestino delgado (25- 35%),
colon (5%), es6fago (2%) y, mas raras, las localizaciones ex-
traintestinales en epiplon, retroperitoneo, etc.?). La estima-
cion actual de la incidencia de la enfermedad es muy varia-
ble; la incidencia mundial es de 5000-10000 casos por afo, y
la prevalencia mundial entre 20000-50000 casos. Ademas, la
incidencia de los GIST varia segun el area geografica, desde
los 20 por millén en E.E.U.U., 14.5 por millén en Suecia o los
11 por millén en Islandia®.

Actualmente, los GIST son considerados como po-
tencialmente malignos. Las dos caracteristicas mas impor-
tantes para el prondstico fueron descritas por Fletcher et al.:
tamario tumoral y el indice mitotico®).

A menudo asintomatico, la forma mas frecuente de
presentacion de los GIST, presente en 2/3 de los casos, es el
sangrado a nivel intestinal, tanto en forma de melenas como
de sangre oculta en heces. La forma de metastatizar de los
GIST difiere del resto de los sarcomas intestinales. El higa-
do constituye el lugar mas frecuente de metastasis de GIST,
sin embargo, son raras las metastasis pulmonares, lugar mas
frecuente de metastasis del resto de sarcomas. El diagnéstico
del GIST se basa en la exclusién del resto de sarcomas, da-
das sus diferencias prondsticas y terapéuticas. Las pruebas
de imagen como el TAC y la RMN nos informan de la locali-
zacion®). El diagnostico definitivo lo obtendremos mediante la
biopsia, ya sea mediante endoscopia, guiada por ecografia o
postoperatoria®®®. Dicha biopsia se recomienda, en casos
seleccionados, realizarla mediante PAAF antes de la inter-
vencion; en nuestro paciente se desaconsejo la puncion de la
tumoracion por el riesgo de perforacion intestinal. El estudio
inmunohistoquimico nos dara el diagnostico diferencial defini-
tivo (tabla 1).

El tratamiento de eleccién de los GIST continua sien-
do la cirugia oncoldgica con finalidad curativa, siendo la ex-
tirpacion quirtrgica radical un claro factor prondstico®. Debe
perseguirse una reseccion total del tumor con margenes am-
plios y libres. La pieza debe incluir la pseudocapsula del tu-
mor, formada por la compresion de estructuras adyacentes, a
través de la cual se produce una diseminacion desordenada
del mismo. En nuestro caso, la busqueda de esa radicalidad
hizo necesaria la reseccion de un segmento intestinal afec-
tado, con posterior anastomosis termino-terminal funcional.
Durante el acto operatorio deben revisarse minuciosamente
tanto la superficie hepatica como las superficies peritoneales
dada la elevada tendencia de estos tumores a metastatizar en
dichas estructuras. No es necesaria la diseccion ganglionar
dada la baja frecuencia de afectacion de los territorios linfati-
cos”®). En cuanto al tratamiento coadyuvante la radioterapia
no parece eficaz y la quimioterapia se ha empleado en casos
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de tumores muy avanzados o diseminados con tasas de res-
puestas en torno al 0-7%12),

El pronostico de estos pacientes, sobre todo de los
que se encuentran en estadios avanzados ha cambiado radi-
calmente desde la introduccioén en los protocolos terapéuticos
del Imatinib, farmaco que actua de forma selectiva frente a
una diana molecular especifica de los GIST, ya que compite
por el sitio de union al ATP de la tirosin quinasa del receptor
KIT, bloqueando la cascada intracelular de transmision de la
sefal que conduce al crecimiento celular incontrolado y a la
inhibicion de los fendmenos de apoptosis. Se ha demostrado
eficaz en el tratamiento de los pacientes de alto riesgo, con
enfermedad metastasica o diseminada o tumor irresecable
ya sea como primera manifestacion de la enfermedad o en
el contexto de una recidiva (2, con tasas de respuesta que
oscilan entre un 50 y un 90% segun las series, siendo la PET
la prueba mas sensible a la hora de evaluar la respuesta al
tratamiento. Se administra en dosis de 400 a 1200 mg al dia
por via oral siendo bien tolerado, destacando entre sus efec-
tos adversos edema facial y periorbitario, nauseas y diarrea,
mialgias, dermatitis, cefalea, dolor abdominal, fiebre y ano-
rexia. Es muy rara la toxicidad hematoldgica, relacionada con
cifras de hemoglobina bajas previas a la administracion'?).
Precisamente las cifras de hemoglobina previas, el estado
general del paciente y el origen gastrico de las metastasis
son los factores que predicen la respuesta al tratamiento.

Imatinib puede aumentar la supervivencia en pacien-
tes con GIST c-Kit+ avanzado y permite cirugia de rescate de
enfermedad residual en casos de buena respuesta a su ad-
ministracion en forma de reduccion del tumor (2. No obstante
faltan estudios que avalen su eficacia como coadyuvante de
la cirugia en casos de exéresis total del tumor, y que encuen-
tren soluciones a la baja tasa de respuestas completas al tra-
tamiento, o identifiquen los factores relacionados con dicha

tasa, con la aparicion de resistencias. En referencia a esta
cuestion se han identificado algunos factores como pueden
ser la sobreexpresion de c-Kit, la presencia de otros recepto-
res con actividad tirosina quinasa en ausencia de expresion
del mismo (como el receptor para el factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas alfa) o la adquisicion de nuevas mutacio-
nes'9),

Diversos estudios estan intentando demostrar la
eficacia de una nueva molécula, SU11248, en el tratamiento
de casos resistentes a Imatinib("". Antes de la aparicion del
Imatinib, el prondstico de estos pacientes era infausto, debido
a su diagnéstico tardio y a su marcada tendencia a la dise-
minacion metastasica, con un alto riesgo de recidiva incluso
a los 10 afos de seguimiento®, de forma que las exéresis
oncologicas completas son dificiles de conseguir y la cirugia
raramente es curativa.

En estas condiciones, la supervivencia a 5 afios se
situa en torno entre el 28 y el 35% en tumores parcialmen-
te resecados 0 no resecables, donde se incluyen los GIST
de alto riesgo y el 50% en resecciones completas, siendo
la mediana de supervivencia de 20 meses en los casos de
enfermedad metastasica y de 9-12 meses en aquellos con
recidivas tras la cirugia(?. En el caso que presentamos se
consiguiod la exéresis total, pero a costa de la reseccion de un
segmento intestinal.

Los principales factores pronosticos descritos por
Fletcher et al., incluyen el tamafio del tumor y el numero de
mitosis, clasificandose los pacientes en grupos de diferente
riesgo pronostico: muy bajo riesgo:<2 cm/ <5 mitosis x 50
CGA,; bajo riesgo:2-5 cm/<5 mitosis x 50 CGA,; riesgo me-
dio:<5 cm/ 6-10 mitosis x 50 CGA (aqui se encuentra el caso
que nos ocupa) o 5-10 cm/<5 mitosis x 50 CGA y alto ries-
go:>5 cm/<5 mitosis x CGA, o >10 cm/ cualquier indice mi-

Tabla I. Inmunohistoquimica de los tumores estromales.

GIST

LEIOMIOMA -

LEIOMIOMASARCOMA -

INFLAMATORIO -

SCHWANNOMA -

+ +
>95% 60-70%

10-15%

30-40% 5% Raro
+ Raro +
+ Raro +
+ - -
- + -
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tético, cualquier tamario/ >10 mitosis x CGA, demostrandose
que los pacientes de alto riesgo tienen un indice de recidiva
superior al 50% vy los pacientes con GIST de muy bajo o bajo
riesgo tienen un potencial de supervivencia, tras su reseccion
quirurgica radical, practicamente similar a la poblacién nor-
mal®,

Desde la introduccion del Imatinib el prondstico de
los pacientes con enfermedad metastasica o diseminada, en-
tre los que se incluyen los de alto riesgo ha cambiado, ob-
teniéndose, aparte de las tasas de respuesta ya resefiadas,
tasas de supervivencia al afio de entre un 80- 86% y tasas de
supervivencia libres de progresion de la enfermedad al afo
en torno al 70%.

Conclusiones

El tratamiento de eleccion de los GIST es actual-
mente una correcta cirugia oncoldgica radical.

Todos los estudios indican que el mayor beneficio
de la aplicacion de Imatinib sera en los pacientes con GIST
en estadio avanzado segun los trabajos de Fletcher y colabo-
radores (alto riesgo: >5cm / <5 mitosis x 50 CGA, o >10 cm
/ cualquier indice mitético, o cualquier tamafio / > 10 mitosis
x 50 CGA). Nuevos farmacos estan siendo investigados para
los casos de resistencia al imatinib mesilato.

Se abre asi una nueva linea de tratamiento mul-
tidisciplinario para ofrecer un mejor tratamiento para estos
pacientes, implicando a los cirujanos, oncélogos, anatomopa-
tolégos y radidlogos.
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Introduccion

Los angiosarcomas de bazo son neoplasias de baja
frecuencia caracterizadas por su mal pronéstico. La clinica
de presentacion suele ser inespecifica, gobernada principal-
mente por el dolor abdominal como sintoma mas llamativo,
en los estudios radiolégicos muestra generalmente imagenes
poco especificas, y en las pruebas inmunohistoquimicas se
han descrito actualmente marcadores tumorales precisos. La
cirugia es la base de su tratamiento pues la quimioterapia y
radioterapia se han mostrado poco eficaces en esta patolo-
gia.

Caso clinico

Paciente mujer de 35 afios de edad que ingresa de
forma urgente en nuestro servicio, sin antecedentes persona-
les de interés, se encuentra en seguimiento por neurocirugia
y cirugia plastica al por intervencion de una tumoracion sacra
y glutea izquierda hacia 45 dias y cuyo estudio histologico
fue informado como un hemangioendotelioma retiforme sa-
cro con afectacion del hueso y partes blandas adyacentes
mostrando proliferacion de canales vasculares con areas de
patrén de crecimiento solido y otras de papilas intralumina-
les con células en “tachuela” con moderado pleomorfismo e
indice de mitosis bajo (sin encontrarse estructuras neoplasi-
cas en la medular 6sea). La lesion glutea fue informada como
angiosarcoma que afecta a piel y tejido celular subcutaneo,
no encapsulado, con elevado indice mitético, notable atipia
celular y estar marginado por una proliferacion vascular de
bajo grado de la que parece desarrollarse.

El estudio inmunohistoquimico de esta lesién mostro
CD-34 positividad para células neoplasicas, actina de muscu-
lo liso positividad para células neoplasicas, citoqueratinas ne-
gativo y Ki-67 positividad menor del 30% (indice proliferativo
bajo)

La paciente acude a urgencias presentando deterio-
ro brusco del nivel de conciencia y mal estado general acom-
pafiado de aumento del perimetro abdominal y dolor local-

zado a nivel de epigastrio e hipocondrio izquierdo junto con
hipotension y taquicardia.

Se practica una ecografia abdominal que informa de
abdomen con liquido libre peritoneal compatible con hemope-
ritoneo. En la TAC abdominal posterior se aprecia una imagen
sugerente de infarto esplénico con liquido libre intraperitoneal

. Con estos datos clinicos-radioldgicos indicamos
la realizacion de una laparotomia media exploradora de forma
urgente, en la que se encuentran unos 2 litros de sangre libre
en abdomen, tras su aspiracion se comprob6 un bazo con
varias lesiones sangrantes en su superficie que rompian su
capsula, realizando, por tanto, una esplenectomia y coloca-
cion de drenaje en el lecho quirurgico.

El informe anatomopatoldgico del bazo describia
microscopicamente la presencia de dos nodulos bien delimi-
tados de aspecto hemorragico. Microscopicamente se infor-
maban como angiosarcomas y metaplasia mieloide.

Figura 1

Hemoperitoneo con imagen compatible con infarto esplénico en TAC
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Figura 2

RMN que muestra imagen de gran lesion sacra con crecimiento
posterior y superior.

Tras la intervencién quirdrgica la paciente ingresa
hemodinamicamente estable en la UCI, donde permane-
ce cuatro dias con evolucion favorable y sin incidencias en
el postoperatorio inmediato. Pasado este tiempo regresa a
cama de Cirugia General.

Durante su ingreso en planta se realiz6 una RM de
columna, para evolucionar la lesion sacra, en la que se ob-
jetivo la persistencia de una gran tumoracion en el ala sacra
izquierda, con crecimiento posterior y superior llegando al

Pos <120.0

Figura 3

TAC abdominal que muestra multiples imagenes hepaticas compati-
bles con metastasis.

platillo inferior de L4 desde los ultimos cuerpos sacros, con
invasion amplia del canal sacro

En su estancia en planta desarrollé cuadro febril
sin focalidad, se realizé6 una ecografia abdominal donde se
observaron al menos 5 formaciones redondeadas e hipere-
cogeénicas en el higado compatibles con metastasis. Se com-
prueba posteriormente la etiologia metastasica con TAC mul-
ticorte abdominal con contraste descubriéndose la existencia
de multiples imagenes a nivel pulmonar bilateral,
parénquima hepatico (algunas de las cuales muestran capta-
cion periférica, siendo el resto hipodensas), pared abdominal
anterior a nivel de la region inguinal y probablemente también
adenopatias mesentéricas, ademas de la lesidon 6sea osteoli-
tica y con rotura de cortical a nivel sacro.

En estudios de marcadores tumorales se objetivd un
antigeno carcinoembrionario dentro de la normalidad, antige-
no C.A. 19.9 de 98.9 U/ml (normal menor de 37) y un antigeno
C.A. 125 de 115.5 U/ml (normal menor de 35).

Posteriormente la paciente presentd de forma subita
durante su estancia en la planta de Cirugia General un hemo-
peritoneo masivo por rotura de lesiones metastasicas hepa-
ticas, que le llevaron al shock hipovolémico y al fallecimiento
sin que fuesen efectivas las maniobras de reanimacion car-
diopulmonar puestas en marcha.

Discusidon

Los hemangiosarcomas son neoplasias poco fre-
cuentes. Representan el 1-2% de los sarcomas, y se originan
a partir de las células endoteliales de los vasos sanguineos.

La incidencia del angiosarcoma de bazo es aproxi-
madamente de 0.14-0.25 por millén (1). Es un tumor elevada-
mente agresivo, sin relacion conocida con factores de riesgo,
con una tasa de metastasis muy alta, especialmente a nivel
hepatico (2), lo que hace que su pronostico sea malo, tenien-
do una supervivencia media de 14,4 meses tras su deteccion

3.

Clinicamente esta gobernado por el dolor abdominal
como sintoma principal, aunque también se puede presentar
como rotura esplénica hasta en un 25% de los casos (4), es-
plenomegalia, pérdida de peso, anemia.

Suele presentarse a una edad media de la vida, aun-
que se ha descrito algun caso en edad infantil (5).

Las técnicas de imagen no aportan datos especifi-
cos que permitan el diagnostico de certeza de este tumor. En
la TAC pueden comportarse de forma similar a los hemangio-
mas (aunque a diferencia de éstos tienden a ser mdltiples),
mostrandose como lesiones hipointensas con captacion anu-
lar tras la administraciéon de contraste intravenoso o incluso
con progresivo realce centripeto similar a un hemangioma
6, 7).
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Asi el diagnostico definitivo requiere del estudio
anatomopatolégico e inmunohistoquimico (8), donde el CD-
34, FVRAg, VEGFR3, CD31, CD68 y/o lisozima son los mar-
cadores mas utiles (9).

El tratamiento que se recoge en todos los casos pre-
sentados en la bibliografia ha sido la cirugia, mediante esple-
nectomia, ya que la quimioterapia y la radioterapia no se han
mostrado eficaces.
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CAPSULE ENDOSCOPY IN PATIENTS WITH

INDETERMINATE COLITIS
(INFLAMMATORY BOWEL DISEASE TYPE UNCLASSIFIED)
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La Colitis Indeterminada (CI) es una entidad clinica
no bien definida y, actualmente, no reconocida en la Clasifica-
cion internacional de Enfermedades (ICD-9-CM). El término
de ClI fue inicialmente usado por los patélogos para referirse
a casos de colitis grave en los cuales el colon resecado mos-
traba caracteristicas de Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis
Ulcerosa (CU)(™".

Dos grupos de trabajo han incidido en el concepto
de ClI, con resultados dispares e imprecisos. Segun el Con-
senso de Oporto de 2003, deberiamos referirnos a ella en
aquellos casos en los cuales las causas infecciosas han sido
descartadas y en los que las biopsias obtenidas mediante
ileocolonoscopia y endoscopia digestiva alta y la visualiza-
cion del intestino delgado (ID) mediante transito intestinal o
enteroclisis no son concluyentes para EC o CU. Sin embargo,
el grupo de Montreal de 2005, recomienda seguir emplean-
do la definicion original de Price", proponiendo el concepto
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal no clasificada (EIINC)
para aquellos casos en los cuales las caracteristicas clinicas,
hallazgos endoscopicos y anatomopatoldgicos son inadecua-
dos para hacer un diagnéstico definitivo de CU o EC.

Independientemente de que hablemos de Cl o
EIINC, parece claro que nos encontramos ante una entidad
cuyo diagnéstico es, actualmente, de exclusion. Su incidencia
en la practica clinica diaria estd aumentando. Asi, estudios
basados en poblacion escandinava muestran que hasta el 5-
20% de pacientes con Ell con afectacidon colénica pura no
pueden ser definitivamente diagnosticados como EC o CU®.
Este aspecto, unido al hecho de que en la mayoria de los ca-
sos se trata de un diagnostico temporal (evolucion hacia CU o
EC)® y muchos de estos pacientes son finalmente sometidos
a colectomia, nos obliga a un abordaje y seguimiento exhaus-
tivo.

En este sentido, la Capsula Endoscépica (CE), téc-
nica que permite el estudio de la totalidad del ID de forma di-
recta y no invasiva, podria jugar un papel importante en el en-
foque diagndstico de estos pacientes. Hasta la fecha, pocos
estudios y con escaso numero de pacientes, han evaluado el
rendimiento diagndstico de la CE en este selecto grupo, aun-
que parecen ofrecer un cambio diagnostico-terapéutico hasta
en el 30-40% de los pacientes®®). Recientemente, aparece
publicado en Inflammatory Bowel Diseases un estudio sobre

el valor de la CE en pacientes con CI-EIINC®).

Se incluyeron 30 pacientes, de 37 afos de edad
media, con Cl o EIINC. Todos ellos presentaban previamen-
te ileocolonoscopia con ileon macroscépicamente normal,
transito intestinal sin alteraciones y marcadores seroldgicos
(ASCAYy p-ANCA) negativos. Ninguno tomaba AINE. En 24 de
los pacientes, la enfermedad presentaba criterios de actividad
clinica y estaban en tratamiento con 5-ASA(%, corticoides,
Azatioprina), Metotrexate(") o Infliximab®®. Todos los pacien-
tes se sometieron a CE segun técnica habitual, establecién-
dose un diagndstico sugestivo de EC cuando se observaban
3 0 mas ulceraciones. Al analizar los resultados, se observo
que a) en 5 pacientes (16.67%) se observaron ulceraciones
multiples yeyunales o difusas a nivel intestinal tras CE; b) un
paciente se diagnostico de CU tras colectomia después de
CE; ¢) en 6 pacientes se establecio el diagnostico de EC®
o CUM tras nueva ileocolonoscopia con toma de biopsias 11
meses después de la CE ; y, d) en 18 pacientes se mantenia
el diagnostico de Cl o EIINC unos 16 meses después de la
realizacion de CE (tras unos 7 afios de seguimiento).

El presente trabajo pone de manifiesto la utilidad de
la CE en el diagndstico y seguimiento de pacientes con Cl o
EIINC. Su capacidad para estudiar el ID permite la visualiza-
cion de supuestas lesiones yeyunales, ileales o difusas que
son inaccesibles al resto de técnicas diagnosticas. Por tanto,
su contribuciéon como herramienta diagnoéstica al algoritmo de
estudio de dicha entidad ofrece un rendimiento diagndstico
cercano al 20%, con su consiguiente repercusion en el mane-
jo terapéutico del paciente. No obstante, podriamos realizar
una serie de matices a la hora de analizar los resultados de
dicho trabajo:

a) Si bien es cierto que las ulceraciones evidenciadas pue-
den ser altamente sugestivas de EC, no podemos olvidar que
alrededor de un 15% de sujetos normales presentan lesiones
erosivas en ID, aun en ausencia de ingesta previa de AINE
(10). Nuestra experiencia es similar al estudio descrito. Asi,
en un ensayo prospectivo controlado (pendiente actualmente
de publicacién) para valorar la enterolesividad de los AINE en
21 pacientes con ingesta crénica superior a 6 meses compa-
rado con 19 sujetos sanos sin ingesta de AINE, observamos
que 15/21 pacientes tomadores crénicos de AINE (71.53%)
presentaban lesiones en ID, frente a 2/19 voluntarios sanos
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(10.53%) Por tanto, debemos tener presente que, aun sin
toma de AINE, un 10-15% de la poblacién “sana” presenta
lesiones erosivas intestinales, por lo que su simple presencia
no establece el diagndstico de EC, requiriendo una clinica su-
gestiva y un seguimiento exhaustivo posterior.

Un resultado CE negativo no descarta la presencia de una
EC ni confirma la existencia de una CU, sino simplemente la
ausencia de afectacion microscopica en ese momento a nivel
de ID. De hecho, en el presente estudio, 5 pacientes fueron
diagnosticados de EC un afio después tras estudio endosco-
pico.

En relacion al apartado anterior, la realizacion de un estu-
dio mediante CE puntual no debe ser suficiente para abor-
dar una entidad tan compleja como la Cl o EIINC. Se trata
probablemente, como hemos comentado previamente, de un
diagndstico temporal, pues la mayoria de los pacientes seran
definitivamente clasificados como EC o CU.

Si bien su frecuencia no esta predeterminada, estos pa-
cientes deberian someterse a ileocolonoscopia con toma de
biopsias y CE posterior en caso de resultados negativos de
forma periddica, pudiendo sugerirse un intervalo de 6-12 me-
ses.

En resumen, el citado articulo nos permite concluir
que, la CE ha demostrado ser una valiosa herramienta diag-
néstica en los pacientes con Cl o EIINC, debiendo incorporar-
se como técnica complementaria en el estudio diagndstico y
seguimiento de estos pacientes.
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Introducciéon

Las lesiones hepaticas de naturaleza tdxica cons-
tituyen un desafio constante para los clinicos, industria far-
maceéutica y organismos reguladores. La razon es multiple;
por un lado, establecer la relacion de causalidad entre una
determinada lesion hepatica y la exposicion a un farmaco es
dificil, ya que el dafio hepatico ocurre casi siempre de forma
inesperada en una poblacion tratada sin incidencias con el
medicamento y no se dispone de procedimientos diagndsti-
cos especificos de toxicidad hepatica. Por otra parte, a pesar
del perfeccionamiento de los métodos de cribado toxicoldgi-
co de los estudios preclinicos y de los analisis de seguridad
de los ensayos clinicos en humanos, es imposible predecir
de manera fiable, la seguridad de un farmaco. Si bien el pa-
tron de hepatotoxicidad ha cambiado en las ultimas décadas,
disminuyendo la incidencia de toxicidad asociada a agentes
como halotano, la introduccion en el mercado de una gran di-
versidad de moléculas nuevas, el incremento de la esperanza
de vida y la polimedicacion', han determinado que la hepato-
toxicidad sea un diagnéstico cada vez mas frecuente. Al ser
un acontecimiento adverso de potencial gravedad, constituye
la primera causa de suspension de comercializacion y restric-
cién de indicaciones de farmacos 23,

La reaccion hepatotdxica puede simular cualquier
sindrome hepatico, desde la elevacion asintomatica y rever-
sible de las transaminasas hasta la insuficiencia hepatica ful-
minante. El fallo hepatico agudo debido a farmacos supone
el 5-10% de los pacientes hospitalizados por ictericiad y la
principal causa de fallo hepatico fulminante en EEUU y Euro-
pa, si se incluye el paracetamol 578, A pesar de que no existe
ningun marcador especifico de hepatotoxicidad, se tiene un
mejor conocimiento de los efectos toxicos de los farmacos
en el higado, y se dispone de una exclusion mas rigurosa de
causas alternativas, constituyendo un problema constante de
diagnostico diferencial.

Se han implicado en hepatotoxicidad hasta el mo-
mento actual a mas de 1.100 farmacos ademas de las drogas
de abuso y productos de herboristeria. De entre los grupos
terapéuticos los antibiéticos (amoxicilina-clavulanico)®, AINE,

anti-H2 (ebrotidina), antituberculosos y antidepresivos han
sido los mas frecuentemente implicados 1°.

La historia natural de la enfermedad hepatica toxica
es habitualmente hacia la resolucion cuando el agente causal
es suspendido. No obstante, hasta en una cuarta parte de
los pacientes examinados afios después de un episodio se
ha detectado un aumento mantenido de las transaminasas e,
incluso, en alguno de ellos lesiones residuales con fibrosis y
ductopenia ".

Una cuestiéon aun sin resolver, y quizas la mas im-
portante es la identificacion de la poblacién mas susceptible
al dafio hepatico idiosincrasico por farmacos, incluyendo fac-
tores genéticos y ambientales, , asi como la prediccion de la
evolucion a la cronicidad, una vez instaurada la lesién. Esto
es debido a la ausencia de estudios prospectivos a largo pla-
zo acerca del dafio cronico de origen medicamentoso, ya que
la informacion disponible es escasa y basada unicamente en
series de casos

Evolucion clinica de hepatotoxicidad y fac-
tores de riesgo evolutivos

El prondstico inmediato depende claramente de la
extension de la necrosis hepatocelular producida por la lesion
toxica. El prondstico de la insuficiencia hepatica fulminante
de origen toxico (excluyendo los casos debidos a paraceta-
mol) tiene una mortalidad del 60-80% '2'3, pero varia entre
los farmacos (un 50% para halotano y 10-15% para isonia-
zida), aunque con gran supervivencia tras el trasplante he-
patico. Hay coincidencia en afirmar que la retirada inmediata
del agente tras el inicio de los sintomas es el principal factor
para minimizar el dafio y permitir una rapida recuperacion. A
la inversa, la continuacion del tratamiento una vez iniciada la
ictericia se ha determinado como el principal factor predictor
de evolucion a fallo hepatico fulminante 5. En un reciente
estudio se hallé un 7,6% de lesiones hepaticas fatales de ori-
gen toxico de un registro desde 1975 a 1996. Incluso ante la
presencia de nuevos agentes en el mercado, la proporcion
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Tabla I. Medidas reguladoras adoptadas con medicamentos por hepatotoxicidad.

Bromfenaco Analgésico Casos FHF Retirado
Troglitazona Antidiabético Casos FHF Retirado
Felbamato Anticonvulsivante Mortalidad por FHF 57% Uso restringido
Pemolina Estimulante SNC Uso restringido
Tocalpone Antiparkinsoniano Uso restringido
Temafloxacino Antibiotico Hemolisis grave +fallo Renal-Hepatico Retirado
Trovafloxacino Asociado Hipersensibilidad Uso restringido
Acetaminofeno Analgésico Causa mas frecuente fallo hepatico agudo  Alerta
Leflunomida Inmunomodulador Alerta
Nefazodona Antipsicético Necrosis centrolobular submasiva Alerta
Nevirapina Antiviral (VIH) Aumenta riesgo coinfeccion VHB,VHC. Alerta
Pirazinamida Antituberculoso Tras 2 meses tratamiento Alerta
Rifampicina Antituberculoso Inductor enzimatico Alerta
Terbinafina Antifungico Alerta

Acido Valproico Anticonvulsivante Nifios < 3 afios. Alteracion mitocondrial. Alerta
Zafirlukast Asma Alerta
Cerivastatina Hipolipemiante Retirado tras amplio uso Retirado
Ebrotidina Protector gastrico Casos de evolucion rapida a cirrosis Retirado
Nimesulida Analgésico Inhibidor no selectivo COX-2. HPS. Retirado

Ximelagatran Inhibidor trombina

FHF: fallo hepatico fulminante. HPS: hipersensibilidad.

de casos de evolucion fatal no se ha modificado en la Ultima
década %7,

Tras la conferencia internacional de consenso
(Council for Internacional Organizations of Medical Sciences,
CIOMS), y recientemente modificado por la Food and Drug
Administration (FDA) Drug Hepatotoxicity Steering Comitee,
se establecié como lesion hepatocelular (citotoxica, citolitica)
el aumento de ALT (alaninoaminotransferasa) > 2 veces el
limite alto de la normalidad (N) o cuando el cociente ALT/FA
(fosfatasa alcalina) es 2 5. La lesion es colestasica cuando FA
> 2N o ALT/FA es < 2. La lesion es mixta cuando la ALT es >
2N, hay un aumento de FA, pero ALT/FAes>2y<5 '8 Elpa-
tron de lesion tiene una importante influencia en el prondstico
a corto plazo. El dafio hepatocelular tiene un mayor riesgo de
evolucionar a fallo hepatico agudo que el tipo colestasico/mix-
to 8141 mientras que estos Ultimos son mas propensos de
evolucionar a cronicidad '°. La combinacion de un valor ele-
vado de transaminasas e ictericia en la enfermedad hepatica
toxica traduce, en ausencia de obstruccion biliar, una extensa
necrosis hepatocelular,.

Quién primero lo describié fue Hyman Zimmerman
14, y el fenédmeno es conocido como “Hy’s rule”, en tributo
a este autor . Dicha regla sostiene que la combinacién de
un aumento de 23N de los niveles de ALT y de bilirrubina =
2 mg/dI se asocia , con una mortalidad estimada del 10-50%
1420 ‘incluso tras la retirada del agente responsable. Esta cifra
de mortalidad sélo ha sido evidenciada en la literatura para

Potencial hepatotoxico. No aprobado EEUU  Retirado

algunos farmacos (isoniazida, dantroleno, halotano, metildo-
pa,..)%, y, recientemente dos estudios han validado esta ob-
servacion®® aunque la sensibilidad y especificidad del punto
de corte de la bilirrubina en la evolucion del dafio medica-
mentoso no ha sido estrictamente establecida, esta regla ha
sido adoptado por la FDA como predictor de grave toxicidad
durante los ensayos clinicos de los nuevos agentes terapéu-
ticos. En un analisis de todos los casos de hepatotoxicidad
informados a la agencia estatal de farmacovigilancia sueca
recientemente publicado.®, se hall6 como factores pronésti-
cos independientes de muerte o trasplante hepatico la lesion
hepatotoxica, la edad, los niveles de AST (aspartatoamino-
transferasa) y bilirrubina en el grupo de pacientes con dafio
hepatocelular; mientras que en el grupo colestasico/mixto sélo
la bilirrubina fue factor predictor independiente de muerte. Por
otro lado en este estudio, los niveles de AST, ALT o bilirrubina
no incrementaron la precision diagnéstica del dafio hepatoce-
lular, mientras que los niveles de bilirrubina > 5N incremen-
taron el valor predictivo positivo del 33 al 50% manteniendo
inalterable el valor predictivo negativo8. Los resultados fueron
acordes con “Hy’s rule”, ya que el 9,2% del total de casos fa-
llecieron o sufrieron un trasplante hepatico, en una proporcion
de 12,7% para el daio hepatocelular y del 7,8 y 2,4% para el
colestasico y mixto respectivamente.

De forma global, los pacientes que fallecieron eran
de mayor edad sin diferencias entre sexos. La mortalidad
asociada a ictericia en este estudio vari6 con los diferentes
farmacos, siendo de un 40% para el halotano y del 0% en pa-
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cientes con toxicidad por eritromicina. Los farmacos asocia-
dos a muerte/trasplante hepatico por orden de frecuencia fue-
ron la flucloxacilina, halotano, diclofenaco y naproxeno, entre
otros. Acorde con los resultados de Ohmori 2, los niveles de
AST estaban especialmente elevados en los pacientes que
progresaron a fallo hepatico fulminante, con un mayor cocien-
te de AST/ALT, que quizas refleje la liberacion de AST por la
mitocondria del hepatocito. La mayor duracién del tratamiento
no se comporté como factor de riesgo de una mala evolu-
cién, aunque Abaijo et al.?2 hallaron en el caso de diclofenaco,
amoxiclina y flucloxacilina un efecto evidente de la dosis vy,
en el caso de sulfasalazina, flucloxacilina y diclofenaco, de la
duracion de tratamiento.

El analisis de los resultados de nuestro registro, fue
acorde con el estudio anterior, con una mortalidad del 10%
para el dafo hepatocelular y 6 y 2% para el colestasico y
mixto respectivamente °, sin diferencia de género, aunque los
casos fulminantes fueron predominantemente mujeres, y los
niveles de bilirrubina fueron mayores en el dafio colestasico
que en el dafio mixto o hepatocelular °. Segiin Zimmerman '
el prondstico inmediato del dafio colestasico es generalmente
bueno y la muerte puede deberse a enfermedades subyacen-
tes 0 a otros componentes del sindrome colestasico mas que
al dafio hepatico. Sin embargo, estos estudios posteriores
han demostrado que el dafio colestasico no tiene tan buen
prondstico como originalmente fue considerado &

En nuestro registro queda reflejado, el incremento
de hepatotoxicidad asociada a remedios herbales ®'°, y el he-
cho de que el farmaco responsable del mayor nimero de epi-
sodios fue la amoxicilina-clavulanico (12,8%). La asociacion
del sexo femenino, dafio hepatocelular y niveles elevados de
bilirrubina al riesgo evolucion fatal, aunque debera ser valida-
da en futuros estudios °.

El 90% de los casos de hepatotoxicidad se presenta
como una hepatitis aguda. La lesion hepatocelular (citotdxi-
ca, citolitica) puede cursar de forma clinica inespecifica y la
ictericia no siempre es evidente. Es marcada la elevacion de
las transaminasas, con minima afectacion de las enzimas de
colestasis. En algunos casos puede existir rash, eosinofilia
periférica, trombopenia y fiebre que sugiere mecanismo in-
munoalérgico. La retirada del farmaco suele acompafarse de
una rapida recuperacion en 1-3 meses. La biopsia hepatica
muestra una afectacion predominante centrolobular, asocia-
do a un infiltrado inflamatorio y la existencia de eosindfilos
apoyaria etiologia téxica 4232425 Recientemente, en la hepa-
totoxicidad asociada al disulfiram se ha observado que los pa-
cientes que en la biopsia hepatica mostraron un significativo
infiltrado eosinofilico tuvieron un mejor prondstico, por lo que
habria que preguntarse si dicha manifestacion actuaria como
factor protector 26,

La necrosis centrolobular es especialmente promi-
nente en casos de intoxicacion por paracetamol, tetracloruro
de carbono, cocaina y Amanita phalloides ?°, y los agentes
que pueden originar este tipo de lesion son muy variados

27 La forma microvesicular de esteatosis hepatica ge-
neralmente indica lesion aguda, conlleva un importante riesgo

de evolucion fatal y puede evolucionar a la forma macrovesi-
cular. Asociado con el dafio mitocondrial existen fendmenos
de acidosis lactica, miopatia, neuropatia periférica y pancrea-
titis. El acido acetilsalicilico, el acido valproico 28, tetraciclina,
amiodarona y algunos antirretrovirales (fialuridina) 29 son los
farmacos mas frecuentemente implicados en la forma micro-
vesicular, mientras que en la macrovesicular el etanol o meto-
trexato.

Los hallazgos histopatoldgicos son similares al higa-
do graso del embarazo o sindrome de Reye * y |la esteatosis
puede convertirse en esteatohepatitis y/o causar fibrosis he-
patica. La amiodarona y el acido valproico producen una for-
ma grave de esteatosis microvesicular con una rapida evolu-
cion a insuficiencia hepatica crénica. La hepatitis crénica por
farmacos suponen menos del 1% de las lesiones crénicas '

32031 En |a forma necroinflamatoria, la patogénesis
de la enfermedad hepatica autoinmune es incierta. La expo-
siciéon a ciertos farmacos pueden desencadenar respuestas
inmunes hacia un blanco, especialmente el higado. Por otro
lado, si la lesion hepatocelular aguda es de escasa expresi-
vidad clinica, permitiria la continuacion del tratamiento tras el
inicio del dafio hepatico . Estas lesiones pueden evolucionar
a hepatitis crénica, son mas frecuente en el sexo femenino,
con comienzo insidioso, y asociada a marcadores de auto-
inmunidad, hiper-yglobulinemia, clinica autoinmune extrahe-
patica, HLA DR3/DR4, y una baja probabilidad de remision
espontanea 2.

La principal diferencia de este tipo de lesiéncon la
hepatitis autoinmune es la desaparicion de los autoanticuer-
pos tras suspender la medicacién.. Se han descrito casos de
cirrosis tras un episodio de lesion hepatocelular aguda, a pe-
sar de la interrupcion precoz 33, lo que sugiere que en cier-
tos casos otros factores de naturaleza autoinmune puestos
en marcha por los metabolitos toxicos, perpetuarian la lesion
de forma independiente. Las lesiones colestasicas agudas
se caracterizan por ictericia, prurito y aumento despropor-
cionado de la FA35, simulando una ictericia obstructiva extra-
hepatica. Existen tres subtipos '*1823; colestasis canalicular
(ictericia pura o blanda), asociada a esteroides sexuales, tipo
hepatocanalicular (hepatitis colestasica) asociada a clorpro-
mazina, y ductular (hepatitis colangiolar). La colestasis pura
cursa con ictericia, coluria y prurito, por elevaciéon de la bili-
rrubina conjugada, FA, y-glutamiltranspeptiasa (GGT), y sélo
levemente de las transaminasas. La biopsia hepatica muestra
colestasis, depdsitos de bilirrubina en los hepatocitos, y dila-
tacion de los canaliculos biliares con trombos de bilis 2%, sin
necrosis ni inflamacion.

La evolucion es buena con resolucion completa en
pocas semanas tras suspender el agente causal. En la hepa-
titis colestasica (estolato o eritromicina)la ictericia, fiebre y do-
lor abdominal son frecuentes. Se elevan de forma moderada
la FA, GGT, y las transaminasas. En la biopsia hepatica exis-
te un infiltrado inflamatorio portal, necrosis hepatocitaria con
colestasis prominente centrolobular'#?2%, Se ha evidenciado
que la edad avanzada incrementa la probabilidad de hepato-
toxicidad con expresion coletasica®®3. Entre los farmacos in-
volucrados estan la amoxicilina-clavulanico, macrdlidos y fe-
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Tabla Il. Farmacos implicados en la produccién de hepatotoxicidad aguda.

Colestasis con hepatitis
(hepatitis aguda colestasica)

Colestasis sin hepatitis
(pura o blanda)

Lesion hepatocelular

Acarbosa Amoxicilina-clavulanico Contraceptivos orales
Acido valproico Bupropion Estrégenos

Alopurinol Macrdlidos Andrégenos
Amiodarona Sulfonamidas

Amoxicilina, ampicilina Amineptina (retirado)

Anti-VIH Carbamazepina Colangitis esclerosante:
AINEs Clorpromacina Floxuridina intra-arterial
Asparginasa Terbinafina, fluconazol

Bentazepam Sales de oro, penicilamina

Clormetiazol Mianserina

Cocaina,éxtasis, anfetamina Fenobarbital Colangiodestructiva (CBP):
Difenilhidantoina Rifampicina Clorpromacina, ajmalina
Disulfiram Tamoxifeno

Flutamida Ticlopidina

Fluoxetina y paroxetina Troglitazona (retirado)

Halotano, sevoflurano Azatioprina

Hipolipemiantes

Esteroides anabolizantes

Isoniacida Antidepresivos triciclicos
Irbesartan Mirtazapina
Ketoconazol Eritromicina ésteres

Mebendazol,albendazol, pentamidina
Mesalazina

Fenotizainas
Ciprofloxacino, Norfloxacino

Metotrexate Captorpil

Minociclina Cloxacilina

Nitrofurantoina Dicloxacilina

Nefazodona Inerleuinas IL-2, IL-6, IL —12
Omperazol Metimazol

Penicilina G Diazepam, nitrazepam
Pirazinamida Cotrimoxazol

Preparados herbales ( Kava-Kava, Sulindac

camellia sinensis, Risperidona Sulpiride

Ritrodina Tiabendazol

Sulfasalazina

Tetraciclinas

Tacrina Remedios herbales: Larrea tridentate, glycyrrhi-

Terbinafina zin, Greater celandine (Chelidonium majus)

Tetraciclina

Tolcapone (retirado)

Topiramato

Tradozona

Trovafloxacino

Venlafaxina

Verapamil

Vitamina A
notiazinas 3°. Aunque la amoxiclina-clavulanico suele causar siste la lesion por destruccion de los colangiocitos (colangitis
dafo colestasico no infrecuentemente induce lesion hepato- destructiva) ?°, evolucionando a un sindrome de desaparicion
celular y puede ocasionar manifestaciones de hipersensibili- progresiva de los ductos biliares, con colestasis persistente y
dad. El pronéstico de la hepatitis colestasica es mejor que el cirrosis biliar secundaria ¥, debido a una reparacién defectuo-
de las lesiones hepatocelulares aunque la resolucion es mas sa de los ductos y/o fendmeno de autoinmunidad precipitado
lenta, en meses, y solo excepcionalmente evoluciona a fallo por el episodio %, el cual puede diferenciarse de la cirrosis
hepatico agudo. La recuperacion sin secuelas tras la retirada biliar primaria por la ausencia de los anticuerpos antimitocon-
del farmaco es la regla, aunque en un 1% de los casos per- driales (AMA), granulomas hepaticos y su rara asociacion con
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el sindrome seco. La evolucion es favorable en comparacion
a la cirrosis biliar primaria o colangitis esclerosante primaria.
Nuestro grupo describié un caso de colestasis cronica tras un
episodio agudo debido a la interaccién de raloxifeno y fenofi-
brato.

Los hallazgos en la biopsia hepatica de la sobreex-
presion del factor de crecimiento del endotelio vascular, su-
gieren la implicacion de la neoangiogénesis® en la persis-
tencia de la colestasis toxica. Las penicilinas, cefalosporinas
y macrolidos pueden causar hepatitis colestasica grave, pero
en raras ocasiones se perpetuan de forma autoinmune. Los
AINE raramente causan colangitis y hepatitis colestasica. Las
formas mixtas, intermedias entre el dafio hepatocelular y co-
lestasico, suelen tener buen pronoéstico. Frecuentemente se
encuentran granulomas, y pueden cursar de forma asinto-
matica (sales de oro), con hepatitis, colestasis e incluso con
manifestaciones de hipersensibilidad'*?*?*. Casi todos los
farmacos que inducen hepatitis colestasica pueden causar
una lesion de patrén mixto y viceversa. Otras formas de lesion

hepatica es la fosfolipoidosis que cursa de forma silente tras
la administracion prolongada de farmacos como la amiodaro-
na.

La administracion de metotrexate y etretinato pue-
den causar fibrosis y cirrosis con signos de hipertension portal
son consecuencia de |. El sindrome de Budd-Chiari tras la
toma de anticonceptivos orales cursa con insuficiencia hepa-
tica grave La enfermedad venooclusiva es comun tras qui-
mioterapia mieloablativa. Cursa con hepatomegalia, ganan-
cia de peso e hiperbilirrubinemia y tiene una mortalidad del
15-30%. La peliosis se caracteriza por la presencia de forma
difusa en el higado de pequefias cavidades repletas de san-
gre. Puede ocasionar hemoperitoneo. La evolucion en todos
estos casos es peor cuando la etiologia es farmacolégica que
en las lesiones comparables de otro origen®. Los farmacos
se han implicado en menos del 1% de los tumores hepaticos.
El adenoma (también el hepatocarcinoma, colangocarcinoma
y la hiperplasia nodular focal sin evolucidon a hepatocarcino-
ma) se ha asociado al uso crénico de anticonceptivos orales y

Tabla lll. Farmacos implicados en las lesiones hepatotéxicas crénicas.

Hepatitis cronica
Acido valproico
Amiodarona
Halotano
Isoniazida
Metotrexate
Nitrofurantoina
Minociclina
Diclofenaco
Alfa-metildopa
Estatinas '3

Colestasis crénica

Amoxicilina- clavulanico

Eritromicina

Macrolidos

Antidepresivos triciclicos

Clorpromacina

Floxuridina

Anticonceptivos orales y andrégenos'?® 140

Hepatitis granulomatosa
Alopurinol
Carbamazepina
Sulfonamidas
Penicilamina

Diltiazem
Amoxicilina-clavulanico
Hidralacina

Metildopa
Fenilbutazona
Procainamida
Quinidina

Esteatosis
Corticoides
Metotrexate

Esteatosis microvesicular
Ac.Valproico

Fosfolipidosis y esteatohepatitis
Amiodarona

Nifedipino

Diltiazem

Tamoxifeno

Enfermedades vasculares (Sd. Budd-Chiari, peliosis
hepética, enf. veno-oclusiva)

Anticonceptivos orales

Azatioptrina

Antineoplasicos

Estrégenos

Andrégenos

Tamoxifeno

Tumores (adenoma, angiosarcoma, colangiocarcinoma,
hepatocarcinoma)

Andrégenos

Estrégenos

Anticonceptivos orales

Danazol
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esteroides anabolizantes. Ademas, otros medios ambientales
como el arsénico, el cloruro de vinilo y el diéxido de torio es-
tan relacionados con el 30% de los angiosarcomas .

El prondstico a largo plazo de la toxicidad crénica
sigue siendo incierto. Los datos de los que hasta ahora se
dispone a partir de los episodios de hepatitis toxica comunica-
dos a las agencias reguladoras o publicados en la literatura,
es que en el comun de los casos el dafio es reversible. Sin
embargo, Aithal et al."" dejo en entredicho este concepto al
encontrar alteraciones hepaticas persistentes significativas
(de laboratorio y/o de imagen) en un 39% de los casos. Se
establecio que la fibrosis en la biopsia inicial y la exposicion
continuada al farmaco eran los factores predictivos de cronifi-
cacion. No obstante, las conclusiones podrian estar sobrees-
timadas ya que se trata de una serie muy limitada de pacien-
tes en la que no se pueden excluir procesos intercurrentes
por la naturaleza retrospectiva del estudio.

Nuestro grupo identifico, 28 casos de evolucion cro-
nica de entre el total de los incluidos en el registro (5,7%)"®
El dafo hepatocelular representd el 4%, 3 de los pacientes
mostraron cirrosis y 2 hepatitis cronica en la biopsia hepa-
tica, mientras que en el colestasico/mixto (9%) so6lo hubo un
caso de cirrosis (con reexposicion voluntaria a tamoxifeno), y
3 lesiones ductales. Todos los casos de lesion hepatocelular
cronica menos uno mostraron ictericia en la presentacion, y
las manifestaciones clinicas de hipersensibilidad o autoanti-
cuerpos positivos se detectaron en cuatro casos. Los princi-
pales grupos farmacoldgicos implicados en el dafio crénico
fueron el cardiovascular y los referentes al sistema nervioso
central (28,5 y 25%, respectivamente principalmente debidos
a bentazepam, captopril y atorvastatina), seguidos de los anti-
infecciosos (21%).Un hallazgo curioso fue la tendencia de los
casos hepatocelulares de evolucionar a colestasicos al final
del seguimiento probablemente debido a la distinta velocidad
de normalizacion de las transaminasas y de la y-GT y la fos-
fatasas alcalinas.

Son necesarios en cualquier caso mas estudios de
disefio similar, y de corte prospectivo que permitan ampliar la
informacion sobre el prondstico a largo plazo de la hepatopa-
tia toxica
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Introducciéon

La enfermedad cardiovascular (ECV) se sittia a la
cabeza de la causas de muerte en paises industrializados. Se
estima que cerca de 17 millones de personas mueren cada
afio en todo el mundo debido a esta patologia’. Consumo de
tabaco, hipertension, hiperlipidemia y diabetes representan
los factores de riesgo (FR) mas importantes para la ECV? 3,y
su presencia conjunta incrementa la morbimortalidad asocia-
da a la misma*.

Las estatinas son potentes farmacos hipolipemian-
tes capaces de reducir los niveles de LDL-colesterol gracias a
la inhibicion de la enzima HMG-CoA reductasa (hidroxi-metil-
glutaril coenzima A) en las células hepaticas. Pocos farmacos
son prescritos tan ampliamente como las estatinas debido a
su eficacia y tolerancia®®. En el afio 2005 se prescribieron en
Espafa 27.582.700 envases de estatinas, por un importe total
de 727 millones de euros, lo que supuso un incremento en la
prescripcion del 10% respecto al afio 2004°.

Aunque considerados farmacos seguros, las estati-
nas no estan exentas de efectos adversos. Pese a ser in-
frecuentes, la hepatotoxicidad y la miopatia son dos de las
complicaciones mas comunes de estos farmacos'®" en es-
pecial cuando se usan a dosis maximas, cuando se combi-
nan con otros hipolipemiantes como los fibratos'? o bien con
farmacos que utilizan la misma via enzimatica del citocromo
P450 (CYP450)" para su metabolizacion, en sujetos de edad
avanzada o en individuos con deterioro importante de la fun-
cion renal y/o hepatica™"7.

Ademas, desde hace meses, es posible adquirir si-
mvastatina 10 mg como especialidad OTC (Over The Coun-
ter) en el Reino Unido, o lo que es lo mismo, especialidad
de libre dispensacioén no financiada por el sistema publico de
salud y sin requerir prescripcion facultativa. Por ello, es de
prever un aumento potencial de la poblacién automedicada
que, presentando las caracteristicas clinicas previamente
comentada ademas de, hepatopatia cronica asintomatica
e hiperlipidemia, consuman este farmaco determinando un
cambio en el perfil de seguridad del producto.

El objetivo de este articulo es revisar los medios bi-
bliograficos disponibles en relacion al potencial hepatotoxico
de las estatinas, el uso de estatinas en procesos hepaticos
comunes, como la hipertransaminasemia asintomatica o la
hepatitis C y resumir las recomendaciones existentes en el
momento actual para minimizar los riesgos hepatotoxicos de
estos farmacos.

Hepatotoxicidad y farmacos
1. Definicién

La hepatotoxicidad se define como el dafio hepatico
causado por farmacos o sustancias quimicas. Son muchas
las sustancias que pueden dafiar el higado y de manera muy
diferente no pudiéndose ver como una patologia aislada sino
como un conjunto de diversos factores que determinan su de-
sarrollo18.

En el ano 1989, por consenso, el dafio hepatico fue
definido como un aumento dos veces por encima del limite
superior de la normalidad (N) de los niveles de alanino amino-
transferasa (ALT) o bilirrubina conjugada, o un aumento com-
binado en los niveles de aspartato aminotransferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA), y bilirrubina total (BT) con un aumento
mayor de 2 N en al menos una de ellas'®. Desde el afio 2001,
un aumento de mas de tres veces el limite superior de la nor-
malidad (3N) y una bilirrubina total de mas de dos veces el
limite superior de la normalidad (2N) se emplean como prue-
ba combinada para definir las alteraciones hepaticas clinica-
mente significativas junto con el analisis de los datos clinicos
correspondientes?. Por ello, la hipertransaminasemia aislada
no necesariamente indica toxicidad hepatica y elevaciones de
3N pueden no ser clinicamente significativas de lesion hepa-
tica debido a la gran capacidad adaptativa del higado para
hacer frente al dafio?" 22,
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2. Presentacion clinica

La presentacion clinica de la toxicidad hepatica es
muy amplia y engloba desde alteraciones reversibles o asin-
tomaticas hasta el fallo hepatico fulminante?® 24, Ademas, en
ocasiones una misma sustancia determina distintos patrones
por lo que no siempre es posible asociar un patrén clinico con
un farmaco?®.

Por otro lado, no existe ningun criterio clinico o ana-
litico especifico de hepatotoxicidad, siendo la exclusion de
otras posibles etiologias el Unico medio diagndstico a nuestro
alcance'® 2. La hepatotoxicidad en base a criterios de labora-
torios se puede clasificar en:

predominio inicial de ALT seguido
del aumento en los niveles de bilirrubina y FA, aunque este
ultimo es bastante modesto. La actividad de ALT/FA expresa-
da en multiplos del limite superior de la normalidad (R) sera
=59 Son pacientes con un cuadro anodino similar a una he-
patitis viral aguda con malestar general, astenia, anorexia y
nauseas. El prondstico varia considerablemente en funcion
de la extension del dafio hepatico que exista?’.

el incremento inicial se
debe a la fosfatasa alcalina sérica siendo mas precoz y pro-
minente que las elevaciones en la ALT o AST (R < 2)"°. Se
puede clasificar en dos tipos:

Pura, blanda o canalicular caracterizada clinicamente por
ictericia y prurito. Bioquimicamente existe un aumento marca-
do de la bilirrubina conjugada, siendo mas leve el de la FA'y
transaminasas hepaticas con necrosis hepatocitaria'®. Tiene
un buen prondstico con normalizacion clinica y analitica.

Hepatocanalicular. Suele existir una clinica de dolor abdo-
minal, fiebre y escalofrios, siendo frecuentes los fenédmenos
de hipersensibilidad'®. Presenta dafio canalicular con un pro-

ceso inflamatorio hepatico y aumento de las transaminasas
séricas. El prondstico es mejor que para los casos de lesion
hepatocelular.

a veces los patrones anteriores
no son claramente diferenciables y podemos encontrarnos
un patrén intermedio o mixto. A nivel analitico existe una ALT
elevada mayor de 2 N con un incremento de FAy R > 2 pero
< 5" Clinicamente son pacientes con cuadros entre el hepa-
tocelular y el colestasico, siendo frecuentes los fendmenos
inmunoalérgicos y la presencia de granulomas?.

la cronicidad de los fendmenos
de toxicidad hepatica por farmacos es considerada poco fre-
cuente?. La informacion es escasa y por lo general proviene
de casos aislados. Recientemente en un estudio de casos
cronicos se ha observado que la lesién mas frecuente es el
dafo colestasico/mixto y los farmacos con mayor frecuencia
asociados son los hipolipemiantes y antihipertensivos®® 31,

Se define por la persistencia en la elevacion de las
enzimas durante mas de tres meses en los casos de dafo
hepatocelular y mas de 6 meses en los casos colestasicos/
mixtos. Por lo general es consecuencia de la continuidad del
tratamiento o bien en relacion con farmacos especificos como
diclofenaco o nitrofurantoina®.

3. Tratamiento

En la mayoria de los casos no existe ningun trata-
miento efectivo para la restitucion del dafio hepatico provoca-
do por el farmaco o sus metabolitos activos®. Ante la sospe-
cha clinica o analitica de hepatotoxicidad la primera actuacion
es la retirada de la posible o posibles sustancias causantes.
Es importante el seguimiento de este paciente con determina-
ciones séricas continuadas y la colaboracién del especialista.
En la mayoria de los casos tras la retirada del farmaco se
produce la mejoria clinica aunque en determinados casos, la

Tabla I. Relacién entre la dosis de estatina y la elevacién >3N de la enzima alanino
aminotransferasa sérica®.

Placebo Estatina Estatina Estatina Estatina
(10mgr) (20mgr) (40mgr) (80mgr)
Lovastatina 0.1 % - 0.1% 0.9 % 2.3%
Simvastatina - - 0.7 % 0.9 % 2.3%
Pravastatina 1.3% - - 1.4 % -
Fluvastatina 0.28 % - 0.2% 1.5% 2.7 %
Atorvastatina - 0.2% 0.2% 0.6 % 2.3%
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Tabla ll. Frecuencia de anomalias en las pruebas hepdticas ( ALT x 3N) en estudios con atorvastatina
y su comparador.

Atorvastatina

Significacion

Estudio (dosis en mg) %ALT Comparador %ALT Clinica
CARDS 10 0,4 Placebo 0,3 NS
MIRACL 80 2,5 Placebo 0,6 <0.05
REVERSAL 80 2,3 Pravastatina 40 1,6 NS
PROVE-IT 80 3,3 Pravastatina 40 11 <0.05
SPARCL 80 2,2 Placebo 0,4 <0.05

ALT, alanino aminotransferasa; NS, no significativo.

reaccion hepatotoxica puede empeorar tras varias semanas
de la supresion farmacolégico como ocurre con amoxiciloina-
clavulanico®.

Toxicidad hepatica en ensayos con
estatinas

Las anomalias de las pruebas de funciéon hepatica
se han investigado en numerosos ensayos clinicos alea-
torizados, enfrentando diversas estatinas a distintas dosis
frente a placebo u otro comparador . En un metaa-
nalisis de Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA) que incluia
fluvastatina, pravastatina, lovastatina y simvastatina a dosis
moderadas o bajas (< 40 mg/dia), se pudo comprobar como
la prevalencia de elevacion de transaminasas por encima de
3 N fue similar en los grupos de tratamiento activo que en
los grupos de placebo, para la pravastatina, lovastatina y si-
mvastatina (1.3% vs 1.0%, p no significativa), mientras que
fue discretamente mas alto en dos estudios de fluvastatina
frente a placebo (1.3% vs 0.39%, p: 0,04)%. Sin embargo, en
este metaanalisis no se incluyo la estatina mas prescrita, la
atorvastatina. Cuando se analizan grandes ECA en los que se
utilizan atorvastatina a altas dosis (80 mg/dia), se puede com-
probar que la prevalencia de elevaciones asintomaticas de
las transaminasas 3 N es algo mayor que cuando se compara
con placebo o con otras estatinas a dosis moderadas

, aunque en resumen, puede cifrarse en < 3%%%. Cuando
se comparan los efectos de 10 mg vs 80 mg de atorvastati-
na diarios, se observa que la frecuencia de anomalias de las
transaminasas es del 0.6% a la dosis de 10 mg incrementan-
dose a cifras del 3.3 % a la dosis de 80 mg®. Estos perfiles de
seguridad son similares si se restringen a individuos de mas
de 65 afios*°. En su conjunto, cabe deducir que el riesgo de
hipertransaminasemia o hepatitis aguda con estos farmacos
no es mayor que el del grupo placebo.

Sin embargo, en los grandes ECA con estatinas es
criterio de exclusion la presencia de hipertransaminasemia o
la enfermedad hepatica activa y por lo tanto, no miden el ries-
go hepatotoxico al que se enfrentan estos medicamentos en
el contexto clinico habitual. Una busqueda en Medline, a fe-
cha del 15 de enero de 2007, combinando las palabras acute
hepatitis y statins proporcioné solo 36 trabajos originales re-
portando casos de hepatitis aguda originados por el consumo
de estos medicamentos. Mas aun, en un registro nacional de
reacciones hepaticas relacionadas a farmacos en las que se
incluian 461 episodios, solo 11 (2.3%) fueron atribuibles a es-
tatinas®®. Todo ello, viene a corroborar la baja incidencia de
reacciones adversas hepaticas graves como consecuencia
del consumo de inhibidores de la HMG-CoA reductasa.

Estatinas y situaciones clinicas comunes
1. Hipertransaminasemia asintomatica

En el contexto clinico habitual, no es infrecuente in-
dicar la prescripcion de estatinas a pacientes con hipertran-
saminasemia asintomatica. Descartada la infeccion viral, la
mayoria de estos sujetos son portadores de higado graso*'
una entidad que se ha convertido en el mundo occidental y
probablemente también en Espafa, en la hepatopatia mas
frecuente de todas*?*4; De hecho, alcanzo una prevalencia
del 13.8% en un estudio laboral sobre 1713 varones espafio-
les entre 18 y 60 afios*®. Por si esto fuera poco, el higado gra-
s0 no alcohdlico o enfermedad hepatica no alcohdlica (EHNA)
se asocia claramente a la obesidad abdominal, dislipemia y
diabetes mellitus, lo que supone ya un factor de riesgo para la
arteriosclerosis*®. Varios estudios longitudinales han puesto
de manifiesto que la principal causa de muerte en sujetos con
EHNA es la enfermedad cardiovascular y, en segundo térmi-
no, la enfermedad hepatica cronica*’. Por otra parte, la EHNA
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Tabla lll. Caracteristicas analiticas principales del Sindrome Metabélico.

TG = 150 mg/dl
HDL < 40 mg/dl (H)
< 50 mg/dl (M)

Glucemia 2110 mg/dl

PC >102 cm (H)

TA = 130/85 mmHg > 88 cm (M)

TA, tension arterial; TG, Triglicéridos; HDL, Particulas de alta densidad; PC: Perimetro de Cintura; H, Hombres; M, Mujeres

se asocia a Sindrome Metabdlico, una entidad que definida
en base a los criterios del NCEP-ATP Il (National Choles-
terol Education Program- Adult Treatment Panel IlI)

48 confiere una mayor predisposicion a la enfermedad car-
diovascular‘®%'. De hecho, aproximadamente, un 80% de los
pacientes con esteato-hepatitis no alcohdlica demostrada por
biopsia, cumplen los mencionados criterios para el diagnodsti-
co de Sindrome Metabdlico®.

Puesto que las estatinas son los farmacos de elec-
cién en el tratamiento de la hipercolesterolemia y en la pre-
vencion de la enfermedad cardiovascular, es interesante co-
nocer si la presencia de hipertransaminasemia conlleva peor
prondstico de los pacientes si son sometidos a tratamiento
con estatinas. En este sentido, dos aportaciones recientes
de Chalasani et al.%® y Vulpalanchi et al.5 son reveladoras;
Chalasani y cols. evaluaron de forma retrospectiva a partir del
registro de farmacia de una aseguradora, el riesgo de hepa-
totoxicidad en individuos sometidos a tratamiento al menos
6 meses con estatinas (atorvastatina, simvastatina o fluvas-
tatina). Establecieron dos grupos, uno con transaminasas
elevadas antes del tratamiento (cohorte 1, n = 342) y el otro
con transaminasas normales (cohorte 2, n = 1435), compa-
randolos con un tercer grupo con hipertransaminasemia que
no habia recibido tratamiento hipolipemiante (cohorte 3, n =
2245). En los tres grupos, la etiologia viral o etilica del cuadro
fue descartada. Las elevaciones leves-moderadas fueron de-
finidas como una elevacion < 10 x valor de la analitica basal,
mientras que reaccion grave se considerdé una elevacion de
ALT/AST > 10 x valor de la analitica basal 6 la aparicion de
una bilirrubina total > 3 mg/dl. La incidencia de elevaciones
leve-moderada fue del 4.7%, 1.9% y 6.4% respectivamen-
te en las tres cohortes (p<0.05); sin embargo, respecto de
las reacciones graves, la incidencia fue 0.6%, 0.2% y 0.4%
(p>0.2). Por ello, los autores concluyen que los pacientes con
hipertransaminasemia moderada al inicio del tratamiento no
estan en mayor riesgo de hepatotoxicidad por estatinas.

Otro estudio mas reciente del mismo grupo 54 anali-
z6 el efecto del tratamiento durante 1 afio con lovastatina, no
incluido en el anterior, separando tres grupos de cohortes con
los mismos criterios que utilizaron Chalasani y cols. El nime-
ro de participantes en cada grupo fue de 135 en la cohorte 1,
620 en la cohorte 2 y 2644 pacientes en la cohorte 3. Aqui,
ademas, incluyen un criterio de lesion hepatica adicional de-
nominado regla de Hy Zimmerman 55, definida como la apa-
ricion durante el periodo de seguimiento de una elevacion de

ALT y/o AST > 3 N mas bilirrubina > 2 N, lo que se considera
una hepatitis clinicamente evidente, con una mortalidad del
10%. Los resultados fueron superponibles al anterior estudio,
pero es de destacar que ningun paciente en los grupos 1y 2
presentaron la definicion de Hy, mientras que su prevalencia
fue del 3% en la cohorte 3. Bien es cierto que, una proporcion
sustancial de pacientes (4.6% de la cohorte 1y 4.5% de la
cohorte 2 del estudio inicial) mostraron ALT y/o AST > 3 N.
Pese a ser considerado este hecho como una hipertransami-
nasemia benigna, ha sido habitual reducir o suprimir el trata-
miento con estatinas, lo que se traduce, a corto plazo, en una
disminucion de la eficacia terapéutica.

A pesar de que la mayor parte de los pacientes en
los dos ultimos estudios tengan EHNA y que de que exista
un estudio no controlado que sugiera un beneficio analitico
(reduccion de aminotransferasas, fosfatasa alcalina y Y-glu-
tamiltranspeptidasa) en pacientes portadores de EHNA trata-
dos con 10 mg de atorvastatina 56, no existen estudios clini-
cos aleatorizados que permitan concluir si el uso de estatinas
en esta condicion clinica va a suponer beneficio en la lesion
histologica y en la progresion de la enfermedad a fibrosis y
cirrosis.

2. Pacientes con hepatitis crénica C

La infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) es la
causa infecciosa que, con mas frecuencia, produce un dafo
hepatocelular crénico. Cerca de 170 millones de personas en
el mundo estan infectadas por el virus siendo por lo general
portadores asintomaticos con minimas variaciones en el nivel
de enzimas hepaticas 57, 58. Dada la elevada incidencia no
es extrafio encontrar pacientes con hepatitis cronica C e hi-
perlipidemia subsidiarios de recibir tratamiento hipolipemiante
principalmente con estatinas.

Los pacientes con hepatitis C han sido excluidos de
los ensayos clinicos con estatinas por considerar aumentado
el riesgo de toxicidad hepatica. Sin embargo, dos estudios
recientes ponen de manifiesto la ausencia de elevaciones en-
zimaticas significativas en el grupo infectado frente al grupo
control.

En una primera revision 59, de entre 219 pacientes
portadores del virus de la hepatitis C, 17 fueron tratados con
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Tabla IV. Principales propiedades farmacocinéticas de las estatinas.

Lovastatina Simvastatina

Pravastatina Fluvastatina Atorvastatina

Lipofilica si si
Unién a
Proteinas >95% 95-98%
Metabolismo
CYP450 CYP3A4 CYP3A4
Vida media 3 horas 2 horas
Metabolitos , .

. Si Sl
activos
Bd 5% 5%
El!mln_amon 10% 13%
urinaria
Tmax 2-4h 1.3-2.4h

no si si
50% >98% 98%
NO CYP2C9 CYP3A4
1,8 horas 1,2 horas 1,4 horas
no no si
18% 19-30% 12%
20% 6% 2%
0.9-3.6h 0.5-1h 2-3h

Bd, Biodisponibilidad; Tmax, tiempo para alcanzar la concentracion maxima.

estatinas al menos durante 3 meses. De ellos, sélo 5 pacien-
tes presentaron elevaciones de las enzimas hepaticas siendo
el mayor incremento aparecido de 1.5 veces el limite superior
de la normalidad.

Un estudio posterior®®, evalu6 durante 12 meses tres
cohortes de pacientes con niveles basales previos de transa-
minasas. La cohorte 1 formada por 166 pacientes con anti-
cuerpos VHC positivos e hiperlipidemia recibié estatinas; La
cohorte 2 de 332 pacientes con anticuerpos positivos no se
les administré tratamiento con estatinas; La cohorte 3 forma-
da por 332 pacientes con anticuerpos negativos, hiperlipémi-
cos, recibio estatinas. Cuando se compararon las cohortes 1
frente a la 2 se pudo comprobar una mayor frecuencia de ele-
vaciones moderadas de las aminotransferasas (23% vs 13%,
p <0.05) y paraddjicamente una menor frecuencia de eleva-
ciones graves (1.2% vs 6.6%, p <0.05) en el primer grupo res-
pecto del segundo. Al comparar la cohorte 1y 3 el incremento
moderado fue muy similar en ambos grupos (22,9% VS 16,3%
con p= 0,094) asi como el incremento intenso (1,2% VS 1%
con p=0,874) y la retirada del tratamiento por hepatotoxicidad
(21,6% VS 9,2% con p= 0,147). Por ello concluyen que la te-
rapia hipolipemiante con estatinas en pacientes con hepatitis
cronica C no se asocia significativamente con un incremento
en el riesgo de hepatotoxicidad®®. No obstante estudios adi-
cionales serian necesarios para corroborar estos hallazgos

especialmente en aquellos con infeccidn severa.

El tratamiento estandar para pacientes con hepatitis
C se basa en la combinacion de Interferén pegilado (IFN-peg)
y Ribavirina aunque su efectividad esta limitada al = 50% de
los pacientes®'. Se ha puesto de manifiesto la capacidad de
lovastatina para inhibir la replicacion ARN del virus de la he-
patitis C gracias a la regulaciéon de los niveles celulares del
geranilgeranil pirofosfato mas que al propio efecto sobre la re-
duccion de la sintesis de colesterol de la estatina®. Un estudio
reciente® mostrd que lovastatina, fluvastatina, atorvastatina
y simvastatina, pero no pravastatina, inhibian la replicacion
ARN del VHC cuando se afiadian a un cultivo celular. Mas
aun, es posible afirmar que todas las estatinas potencian el
efecto anti-VHC del IFNa, excepto pravastatina. Las diferen-
cias observadas entre pravastatina y el resto del las estatinas,
parecen estar relacionadas con sus caracteristicas farmaco-
cinéticas y sobre todo por la ausencia de metabolizacion a
través del citocromo P450 (tabla 4) 8364,

Conclusion y recomendaciones

Las estatinas son los farmacos de eleccion en pa-
cientes con dislipemia, que presenten niveles elevados de
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LDL, asi como en la prevencion de enfermedades cardiovas-
culares, motivo por el cual son prescritas a mas de 2 millones
de espanoles.

Pese a ser uno de los farmacos de mayor prescrip-
cion y uso en el mercado, los casos de hepatotoxicidad repor-
tados tanto en nuestro pais como en el resto del mundo son
escasos. La frecuencia de elevaciones de las aminotransfe-
rasas es < 1% para las dosis bajas o medias (£ 40 mg) y
alcanza el 3% en las dosis altas (80 mg). Por ello, el riesgo de
sufrir una hepatitis y/o fallo hepatico es excepcional, aproxi-
madamente de < 1 por millon.

La evidencia de que los pacientes con hipertransa-
minasemia basal no tienen mayor riesgo de hepatotoxicidad
con la toma de estatinas que el resto de la poblacion, invita
a considerar el beneficio de estos farmacos en el EHNA, una
condicion asociada estrechamente al Sindrome Metabodlico y
a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Igualmen-
te, los estudios disponibles no contraindican formalmente la
prescripcion de estatinas a pacientes con hepatitis C, estando
incluso en investigacion si el uso de estos farmacos podrian
mejorar la eficacia del tratamiento convencional al asociarlos
con interferén.

Como se ha indicado con anterioridad, no existe
evidencia de que el tratamiento con estatinas deba ser mo-
dificado o suspendido Unicamente ante elevaciones de las
enzimas hepaticas en un paciente asintomatico. Es necesario
una objetivacion evidente de disfuncion hepatica, como he-
patomegalia, clinica de ictericia, elevaciones de los niveles
de bilirrubina directa o incremento del tiempo de protombina
para la retirada del tratamiento hipolipemiante®. En ausencia
de obstruccion biliar, la bilirrubina es un parametro pronosti-
cador de dafio hepatico en el marco de un evento de toxicidad
farmacologica. Por ello, si la fraccion directa de bilirrubina se
eleva junto con las enzimas aminotransferasas, es razonable
suponer que hay un proceso de toxicidad hepatica en marcha
siendo necesarias pruebas diagnoésticas apropiadas con el fin
de dilucidar el agente etoldgico responsable®.
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COMENTARIO: NUMBER OF LYMPH
NODE METASTASIS IS BETTER
PREDICTOR OF PROGNOSIS THAN LE-
VEL OF LYMPH METASTASIS IN
PATIENTS WITH NODE

POSITIVE COLON CANCER

F. Docobo Durdntez

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Las metastasis ganglionares representan un im-
portante factor en el prondstico del cancer colo-rectal ,tanto
como la invasién en profundidad de la pared. Existen 2 clasifi-
caciones para valorar el grado de metastasis ganglionares en
el cancer de colon basados en el numero y en nivel de afecta-
cion de los ganglios afectados. En este sentido la descripcion
del cancer colon difiere grandemente en relacion a estas 2
caracteristicas.

Para valorar el nimero de ganglios afectados, se
adopta la ultima clasificacion TNM para tumores gastrointes-
tinales. Para valorar el nivel y la localizacion de los ganglios
afectados se basa en la 4° clasificacion de la TNM en la que el
grupo de los ganglios pericdlicos y el grupo apical se dividen
en 2 grupos. Ademas de acuerdo con las reglas generales
del Japon para el estudio del cancer de colon, de recto y ano
(JGR) y la clasificacion de Ratto, los grupos ganglionares son
divididos en pericdlicos , intermedios y apicales.

Si se compara el numero y nivel de ganglios afec-
tados, el nivel de clasificacion esta basado en la localizacion
anatomica independientemente de su numero, la clasificacion
por numero de los ganglios afectados no esta en relacién con
su clasificaciéon. En este estudio se pretende valorar si el nu-
mero o nivel de la afectacion ganglionar es mejor predictor del
prondstico del cancer de colon.

El estudio que se comenta consta de 118 enfermos
intervenidos mediante exéresis con fines curativos por cancer
de colon primario , con presencia de mas de 12 ganglios en la
pieza de reseccion. Se valoraron las caracteristicas en cuanto
a la lesion tumoral, localizacion derecha en 63 e izquierda en
55, con mapeo de los ganglios extraidos y su relacién con el
primario, 100 tumores no habian presentado complicaciones
y otros 16 obstruccion o en 2 perforacion.

Los ganglios en cuanto a su afectacion se clasifica-
ron segun el nimero en 2 grupos:

- Con 1-3 ganglios
- Con 4 6 mas ganglios

Los ganglios se clasificaron segun su nivel en 2 gru-
pos:

- Nivel I. Metastasis de los ganglios pericolicos a lo largo de
las arterias marginales .

- Nivel Il. Metastasis ganglionares a lo largo de los grandes
vasos.

Los enfermos recibieron quimioterapia postopera-
toria a partir de la cuarta semana y hasta los dos afios, si
no existia contraindicacion clinica a base de pirimidina fluori-
natada, uracilo/tegafur a dosis de 300-600 mg/ 24 horas. Se
valoré la supervivencia acumulada a los 5 afios con el método
Kaplan-Meyer con analisis multivariable basado en el nime-
ro y localizacién de PLN y factores asociados. Se incluyeron
todos los fallecidos por cancer, por otras enfermedades y por
causas desconocidas. Se compararon por analisis univariado
la edad, sexo, localizaciéon tumoral, complicaciones tumora-
les previas, caracteristicas tumorales como aspecto macros-
copico, tamario, grado de invasion, grado de diferenciacion,
invasion venosa, numero y nivel de ganglios afectados. Se
consideraron significativos los valores de p<0.05.

De todos ellos tienen significacion estadistica el nu-
mero de ganglios afectados, la invasién venosa y la invasion
linfatica. Las tasas de supervivencia fueron del 69.4% para el
grupo de afectacion de 1-3 ganglios y del 22.3% para el grupo
de mas de 4 (p=0.001). Las tasas de supervivencia fueron del
64.2% para el nivel de afectacion | y del 56.8% para el nivel
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Il (p=0.2, no significativo). Se realiz6 analisis multivariante
para identificar variables independientes con influencia en la
supervivencia. Se valoraron el numero y los niveles de afec-
tacion ganglionar, no teniendo este ultimo influencia como
factor pronéstico.

El estudio concluye que es el niumero de ganglios
afectados y no el nivel de afectacion el que tiene influencia
como factor prondstico en la supervivencia.
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COMENTARIO: PROYECTO DE
PROGRAMA DE LA ESPECIALIDAD
DE CIRUGIA GENERAL Y

DEL APARATO DIGESTIVO

F. Docobo Duréntez

Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

La Cirugia General y del Aparato Digestivo (CGAD)
es una especialidad quirurgica perfectamente consolidada
con una duracién de 5 afios y a la que se accede tras reali-
zar la Licenciatura de Medicina. Su programa se aprobd por
la Secretaria de Estado de Universidades e Investigacion del
Ministerio de Educacion y ciencia el 15 de Julio de 1985, con
modificaciones posteriores aprobadas el 25 de Abril de 1996.
Pasados 10 afios se plantea la necesidad de establecer un
nuevo programa basado en los siguientes hechos:

Cambio en el espectro epidemioldgico, reduciéndo-
se en unas areas (Ulcera péptica, etc.) y ampliandose en otras
(obesidad mérbida, trasplante de 6rganos que obliga a un co-
nocimiento de inmunobiologia, mantenimiento de los posibles
donantes, etc.).

En segundo lugar, se ha puesto de manifiesto que la
dedicacion a areas concretas de la especialidad ha desarro-
llado la capacitacion especifica de las mismas (cirugia endo-
crina y de la mama, coloproctologia, es6fago-gastrica, hepa-
tobiliopancreatica) lo que posibilita formar parte de equipos
multidisciplinares en el tratamiento de determinadas patolo-
gias (oncdlogos, patdlogos, radidlogos, gastroenterdlogos,
etc.).

En tercer lugar el desarrollo de nuevas tecnologias,
permiten el desarrollo de procedimientos con menor agresivi-
dad (cirugia endoscopica).

Ademas el futuro especialista debe tener formacion
en: Metodologia de investigacion clinica, gestion clinica en
una era de recursos limitados, conocimiento de herramien-
tas que influyen directamente en la calidad de la asistencia
como es la cirugia sin ingreso (CMA) o con estancia limitada
(cirugia de corta estancia) y de Bioética lo que le formara a
contemplar la judializacién progresiva de la especialidad.

Los autores definen en la especialidad 3 niveles de
complejidad:

- El primer nivel contempla las plenas competencias
en la patologia quirurgica electiva o urgente de los sistemas o
aparatos y areas anatomicas: aparato digestivo, pared abdo-
minal, sistema endocrino, mama, piel y partes blandas, retro-
peritoneo y afecciones externas de cabeza y cuello.

- El segundo nivel hace referencia a la resolucion
hasta cierto grado de complejidad de patologia quirdrgica
que siendo de otras especialidades se asume en un escalon
hospitalario intermedio como son los hospitales comarcales
y de area (cirugia vascular, toracica, maxilofacial, pediatrica,
urologia, neurocirugia, plastica) como suele suceder en los
politraumatizados que precisan ser trasladados a centros de
referencia.

- El tercer nivel se refiere a la necesidad de profun-
dizar en los fundamentos bioldgicos y técnicos de la cirugia
lo que proporciona una amplia base formativa que facilita su
potencial polivalencia, tanto para la asistencia como para la
investigacion y la docencia, que se puede considerar como
un paradigma de disciplina troncal en las especialidades qui-
rurgicas. Entre estos fundamentos se debe contemplar los
procesos bioldgicos de reparacion, sus complicaciones, la
preparacion preoperatoria, los cuidados postoperatorios, la
infeccion en cirugia y la cirugia de las infecciones, la nutri-
cion y la cirugia, las bases de la cirugia endoscopica y de
los trasplantes de 6rganos asi como las bases de la cirugia
oncoldgica.

Se plantean 3 objetivos generales en la formacion:

- En primer lugar la consecucion de conocimientos,
habilidades y aptitudes que capacitan a un profesional para
cumplir de forma competente y responsable la especialidad y

en funcion del lugar de trabajo.

- En segundo lugar el inicio de la formacion comple-
mentaria en alguna de las areas de capacitaciéon especifica
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- El tercer objetivo es la formacion en investigacion
para mantener una actitud critica y abierta frente a los avan-
ces médicos y pueda contribuir al avance cientifico.

La formacion en investigacion dentro de la propia es-
pecialidad requiere que la docencia sea solamente concedida
a las unidades con actividad investigadora demostrada. La
necesidad de realizar en los primeros meses de la especiali-
zacion de un curso de Metodologia en investigacion clinica y
formas de produccion cientifica. Asi mismo debe realizar una
rotacion externa de hasta 3 meses en centros de reconocida
investigacion.

El programa contemplara contenidos comunes a to-
das las especialidades médicas (metodologia, bioética, ges-
tion clinica y calidad asistencial) y contenidos propios de la
especialidad (fundamentos y contenidos especificos). Todas
las actividades realizadas durante las rotaciones quedaran
reflejadas en el libro del residente (intervenciones, grado de
responsabilidad y niveles de responsabilidad). Las rotaciones
contemplaran las externas en los cuatro primeros afos y se-
ran siempre visadas por los respectivos tutores (recomenda-
ble UCIl-anestesia en el primer afio: 2-3 meses, se contempla
la posibilidad de nuevas rotaciones como radiodiagnostico y
endoscopia, neurocirugia, alguna de ellas mediante la reali-
zacion de guardias) y solo internas en el quinto afio. Cada
rotacion tendra marcados sus objetivos y forma de evaluarlos.
En los ultimos dos afios sera un periodo recomendable para
la rotacién en otros centros.

El numero de procedimientos e intervenciones qui-
rurgicas a realizar por cada residente estara documentado y
relacionado con los minimos establecidos. Los objetivos es-
pecificos por afio de residencia y las actividades a desarrollar
contemplan los comunes a todas las especialidades entre los
que figura la formacioén en inglés y los objetivos propios de la
especialidad tanto en los conocimientos (formacion tedrica),
en habilidades (formacion asistencial) y en actitudes (forma-
cion investigadora). Las actividades para cubrir estos objeti-
vos contemplan en cuanto a conocimientos, el propio estudio
programado, la asistencia a cursos de actualizacion y per-
feccionamiento segun programa de la Asociacion Espafiola
de Cirujanos. En cuanto a habilidades se valora en la sala
de hospitalizacion la propia visita, la informacion realizada y
la elaboracion de informes. La asistencia consultas externas
donde tendra el contacto con la asistencia primaria y podra
valorar el resultado de las intervenciones realizadas. Partici-
para activamente en la programacion quirargica, en el propio
acto operatorio y en el control de la evolucion posterior.

La participacion en urgencias sera a todos los nive-
les, haciendo especial mencion a la realizacion de historiales
clinicos cuidadosos y adecuadas exploraciones, hasta la for-
mulacion de un juicio sobre indicacion quirurgica y si esta es
urgente o no. El niumero total de guardias anuales oscilara
entre 50 y 75.

Los conocimientos adquiridos deben plasmarse en
al menos una comunicacion y una publicacion anual. Se con-
sidera imprescindible la asistencia a las sesiones del servicio

por su caracter de autonomia permanente y entre otras deben
de establecerse la de urgencias, cientifica, morbi-mortalidad,
bibliografica y de programacion operatoria.

La evaluacion del sistema contemplara la existencia
de la estructura y de los recursos necesarios para el funcio-
namiento de la unidad docente. El proceso y los resultados
docentes se valoraran desde el punto de vista mas objetivo y
es a través de la informacion del libro del residente (a poder
ser en version informatizada por su versatilidad y eficacia en
el registro de datos) y en la informacién suministrada por los
responsables docentes en cuanto a la valoracion de los co-
nocimientos, habilidades y actitudes demostradas. Se apor-
ta por ultimo la posibilidad de una evaluacion final voluntaria
(existente en la mayoria de los paises de la uniéon europea)
que en todo caso sera después de haber superado la valo-
racion de la Comisién de Docencia (comisién de evaluacion
con valoracion de informes, libro de residentes, etc.). Para la
prueba voluntaria se sugiere una prueba de viva voce ante un
tribunal de cuatro examinadores (2 elegidos por la comision
nacional y otros 2 por sorteo entre los jefes de las unidades
docentes). Los ejercicios tendrian 3 partes: Prueba tedrica
de 30 min sobre contenido del temario de la especialidad.
Prueba practica sobre 2 casos clinicos (30-60 min), por ultimo
prueba cientifica (15-30 min) con el comentario de 2 articu-
los uno defensa de un trabajo propio y el otro de la literatura
cientifica (entrega de los trabajos 2 horas antes). Esta prueba
seria en una convocatoria anual al comienzo de cada afio.

La superacion de esta prueba dara lugar a una califi-
cacion de excelencia o cum laude con especial consideracion
en el curriculum.
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OPCIONES TERAPEUTICAS
EN EL MANEJO DEL DIVERTICULO

DE ZENKER

Andrés Sanchez Yagiie

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

International Scholar. California Pacific Medical Center, San Francisco. EEUU.

Introducciéon

El diverticulo faringoesofagico fue descrito por pri-
mera vez por Ludlow en 1764 (1). Posteriormente, en 1877,
Zenker y von Ziemsenn describieron 5 casos propios y revisa-
ron otros 22 casos publicados hasta la fecha (2). Desde ese
momento el diverticulo faringoesofagico se ha denominado
diverticulo de Zenker.

El diverticulo de Zenker (DZ) esta producido por una
herniacion de la mucosa a través de las fibras transversas del
musculo cricofaringeo y las oblicuas del constrictor inferior de
la faringe en un area que esta intimamente relacionada con el
esfinter esofagico superior (EES) y se denomina triangulo de
Killian en honor al autor que la describié en 1908 (3).

Se trata de un falso diverticulo, ya que no incluye
todas las capas esofagicas, se considera posterior debido a
su posicion anatdmica y se clasifica dentro de los diverticulos
por pulsién (que estarian producidos por alteraciones moto-
ras del eséfago) en contraposicién a los que se producen por
traccion y que se relacionan con una etiologia inflamatoria.

Patogenia

El mecanismo de produccién del DZ no esta acla-
rado aunque se barajan diversas hipdtesis apoyadas en es-
tudios y observaciones clinicas. Se ha descrito una disminu-
cion en la apertura del EES junto a presion intraesofagica en
un estudio comparativo entre pacientes con DZ y controles
sanos (4). Un estudio posterior en autopsias demostraba al-
teraciones significativas en las fibras musculares implicadas
incluyendo degeneracién muscular y reemplazo de las fibras
por tejido fibroadiposo (5). Estos hallazgos se relacionaron
directamente como la causa de la disminucién de la apertu-
ra del EES. Otros autores han demostrado sin embargo un
amplio abanico de alteraciones del EES que abarcan desde
modificaciones en la presion (aumentada o disminuida) hasta
alteraciones en la contraccion o la relajacion.

En estudios manométricos se ha observado una al-

teracion generalizada de la motilidad esofagica que no es-
taria limitada al EES (6). En ese mismo estudio, que incluia
20 pacientes, se observaba una mayor incidencia de reflujo
gastroesofagico entre aquellos con DZ (6). En la misma linea
se ha descrito una relacion con la hernia de hiato (7) y con
el eséfago de Barrett (8). Sin embargo, los mecanismos de
asociacion no estan aclarados.

Epidemiologia

El DZ afecta entre un presenta una incidencia des-
igual siendo mayor en el norte de Europa, Estados Unidos y
Canada (9). En Inglaterra se estimo su incidencia en 2 por
cada 100.000 habitantes por afio tras un estudio poblacional
(10). Por otro lado paises como Japon e Indonesia presentan
una incidencia muy baja. Sin embargo la incidencia real de
esta entidad puede estar subestimada debido a la presencia
de casos asintomaticos.

La edad de presentacion se encuentra por encima
de los 40 afios siendo mas comun a partir de los 65 aunque
también se han descrito casos en pacientes jévenes. Es mas
frecuente en varones que en mujeres (11).

Clinica

Los sintomas asociados a la presencia del DZ se
deben a la entrada de alimentos en este. El paso de alimentos
al interior del diverticulo se ve favorecido por su disposicion
anatémica, ya que se encuentra alineado con el eje de la fa-
ringe. La disfagia es el sintoma mas frecuente entre estos
pacientes aunque también se observan otros como regurgita-
cion de alimentos no digeridos, halitosis, sensacion de ahogo
y aspiracion cronica. Los sintomas se presentan en un inter-
valo temporal muy laxo pudiendo desarrollarse en cuestion de
semanas 0 como un proceso insidioso durante meses o afos.
La acumulacién de contenido en el diverticulo puede producir
un efecto masa con el subsecuente desarrollo de una obs-
truccién esofagica de tipo extrinseco.
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Figura I. Imagen radiolégica de diverticulo de Zenker.

Visiéon antero-posterior con nivel hidroaéreo (A).

En algunos pacientes el paso del contenido del di-
verticulo al arbol bronquial puede conducir al desarrollo de
una neumonia por aspiracion.

Se han descrito carcinomas escamosos de creci-
miento intradiverticular incluso en pacientes que habian sido
tratados mediante Diverticulotomia con Grapadora endos-
copica (DGE) (12). La presencia de esta complicacion debe
sospecharse ante un aumento de sintomas o presencia de
sangre en el alimento regurgitado.

Diagnéstico

El dnico signo exploratorio que puede hacernos sos-
pechar de la presencia de un DZ es el descubrimiento de un
burbujeo a la palpacion cervical (Signo de Boyce). El diag-
nostico del DZ se realiza fundamentalmente mediante transito
baritado que define la silueta del diverticulo. Es aconsejable
realizar placas anteroposteriores y laterales para caracteri-
zar completamente la situacion anatomica. Estas maniobras
pueden ademas impedir que se pasen por alto diverticulos

Vision lateral en la que se puede apreciar el septo (B).

de pequefo tamafo. En raras ocasiones (menos del 2%) se
pueden apreciar diverticulos sincrénicos. También debe es-
tudiarse con detenimiento la presencia de defectos de reple-
cion dentro del diverticulo que puedan hacer sospechar de la
presencia de un carcinoma siempre teniendo en cuenta que
puede tratarse de restos alimentarios retenidos.

Se han intentado crear clasificaciones del tamafo
del DZ segun las imagenes radiologicas. Morton y Bartley
(13) clasifican los diverticulos en: pequefios si miden menos
de 2cms, medianos si miden entre 2 y 4 cms y grandes si
miden mas de 4 cms. Van Overbeek y Groote (9) clasifican
los diverticulos comparandolos con la el tamafio de las vérte-
bras cervicales. Asi serian pequefios aquellos menores de 1
cuerpo vertebral, medianos los que miden entre 1y 3 cuerpos
vertebrales y grandes los que superan los 3 cuerpos vertebra-
les.

La realizacion de manometria esofagica no es ne-
cesaria aunque puede arrojar datos sobre el mecanismo de
formacion del diverticulo. La endoscopia digestiva alta estaria
indicada ante la sospecha de un carcinoma en el DZ. La uti-
lizacion de una mini-sonda ecografica a través del canal de

RAPD




trabajo de un endoscopio permite el estudio del septo para
determinar si existe una fusion completa de la pared del diver-
ticulo con la del esofago (14).

Tratamiento

El tratamiento del DZ esta indicado en los casos
sintomaticos. Se han descrito tres formas generales de trata-
miento:

1.Cirugia
2. Endoscopia rigida
3. Endoscopia flexible

El tratamiento quirdrgico ha sido el tratamiento de
eleccion hasta el momento especialmente en EEUU. Inicial-
mente se describieron técnicas en las que se realizaba una
escision del diverticulo (diverticulectomia). En todas ellas el
acceso al diverticulo se realizaba por via cervical anterior iz-
quierda. La primera de ellas fue descrita en 1947 por Sweet
et al (15) y consistia en la reseccion del diverticulo en un solo
paso. Posteriormente se describio otra técnica de escision en
dos pasos: en el primero de ellos se exteriorizaba el diverti-
culo para proceder a su escision en un segundo paso tras la
formacion del tejido de granulacion (16).

Las técnicas que incluyen miotomia del cricofarin-
geo (MC) son las mas utilizadas en la actualidad. La miotomia
del cricofaringeo consiste en una seccion de las fibras mus-
culares de forma longitudinal. Se ha defendido como forma
exclusiva de tratamiento en algunos pacientes (17).

Figura Il. Técnica endoscépica simple.

Visualizacion del septo con la luz esofagica estenosada (arriba) y la
luz del diverticulo (abajo) (A).

Colocacién de la aguja de diatermia previa al inicio de la técnica (B).

Diseccion del septo con la aguja de diatermia (C).

La MC puede asociarse ademas a diverticulectomia
o diverticulopexia. La diverticulectomia puede hacerse ma-
nualmente o con grapadora. El cuello del diverticulo se cose
0 grapa para posteriormente resecar el saco. La eficacia de
esta técnica se ha demostrado en diversas series quirurgi-
cas (18-25) en las cuales se describia una desapariciéon de
la disfagia tras el tratamiento entre el 94 y el 100% de los
pacientes. Esta es la técnica mas aceptada en pacientes con-
siderados como buenos candidatos quirurgicos. Esta técnica
por otro lado no esta exenta de complicaciones mayormente
asociadas a la apertura del saco diverticular. En la mayor se-
rie publicada hasta la fecha se describieron un 7% de com-
plicaciones incluyendo mediastinitis, paralisis de las cuerdas
vocales, aparicion de fistulas faringocutaneas, estenosis eso-
fagicas y recurrencias del DZ. Las complicaciones fueron mas
comunes en pacientes con diverticulos de gran tamafio o con
condiciones patolégicas subyacentes (26). La recurrencia de
estos diverticulos se ha descrito en un 3% de los casos aun-
que la recurrencia radiologica asintomatica es mas comun.
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Detalle de las fibras del musculo cricofaringeo (D).

Aumento del calibre de la luz esofagica tras la diverticulomia endos-
copica (E).

La diverticulopexia se realiza invirtiendo el diverticu-
lo y suturandolo a la fascia prevertebral. En este caso el diver-
ticulo no se reseca lo cual disminuye el riesgo de complica-
ciones principalmente mediastinitis y fistulas. Por esta razon
seria la técnica de eleccién en pacientes considerados como
de alto riesgo quirurgico (27).

El tratamiento endoscoépico del DZ fue descrito ini-
cialmente por Mosher en 1917 (28) sin embargo esta técnica
fue abandonada debido al fallecimiento de un paciente por
mediastinitis. Este acercamiento terapéutico no fue utilizado
nuevamente hasta 1960 afo en el que Dohiman et al (29)
describieron una técnica en la que a través de un endosco-
pio rigido realizaban una coagulacion del septo y posterior
seccién con una aguja de diatermia. Técnicas similares para
la seccion del septo se han comunicado mediante el uso de
coagulacion monopolar y diversos tipos de laser (30-32).

Sin embargo, la técnica que ha gozado de mayor
aceptacion es la Diverticulostomia con Grapadora Endos-
copica (DGE) que fue descrita inicialmente por Collard en
1993(33). Para realizar esta técnica se utiliza un endoscopio
rigido con una incisura central que permite alojar un extremo
en el interior del diverticulo y el otro en el eséfago dejando
el septo dentro de la incisura. Posteriormente se introduce
una grapadora endoscopica con la que se grapa y secciona
el septo abriendo el diverticulo al eséfago. El niumero de gra-
pas que deben colocarse depende del tamafio del diverticulo
aunque suelen realizarse 2 aplicaciones. Los estudios publi-
cados sugieren que se trata de una técnica segura y efectiva
con una reduccion de la estancia hospitalaria comparada con
otras técnicas quirurgicas (15, 16, 33-35).

Esta técnica parece poco efectiva en diverticulos de
pequefo tamafo (menores de 2cms) debido a la imposibili-
dad de situar correctamente el endoscopio en el interior del
diverticulo. Ademas las grapadoras endoscoépicas dejan un
saco residual de 1.5cms debido a su disefio (36). Del mismo
modo en diverticulos excesivamente grandes (mayores de
6cms) se teme la persistencia de un saco residual que impida
un vaciamiento adecuado del contenido del diverticulo (35).

Entre las complicaciones descritas con esta técnica
encontramos perforaciones, fracturas dentales y paralisis del
nervio laringeo recurrente (37). En una revision de 150 casos
tratados mediante DGE la tasa de recurrencia fue de un 12%
(38).

Los primeros articulos sobre diverticulostomia a tra-
vés de un endoscopio flexible fueron publicados en Endosco-
py en 1994. El grupo de Ishioka (39) describi6 la incisién del
septo con una aguja de diatermia en 42 pacientes. Realizaron
una media de 1.8 sesiones de tratamiento. Solo se presenta-
ron dos complicaciones, un enfisema y una hemorragia que
fueron tratados sin necesidad de cirugia. La disfagia desapa-
recio inicialmente en todos los pacientes aunque radiologi-
camente se apreciaba un pequefo diverticulo residual en la
mayoria, pero solo se observo recurrencia en tres de ellos
tras 12, 22 y 60 meses respectivamente. En esos pacientes
la clinica desapareci6 tras una nueva sesion de tratamiento
endoscopico.

Mulder et al (40) describian en el mismo numero de
Endoscopy sus resultados en 20 pacientes tratados mediante
aguja de diatermia y coagulacion monopolar con un segui-
miento de 7 meses durante los cuales todos los pacientes
continuaron asintomaticos.

En 1999 Hashiba et al. (41) dieron a conocer sus
resultados en 47 pacientes que fueron tratados mediante una
incision con la aguja de diatermia y coagulacion monopolar.
Consiguieron una disminucion de la disfagia en 45 pacien-
tes. Seis pacientes presentaron enfisema subcutaneo que se
resolvid espontdneamente sin que se apreciasen signos de
mediastinitis en ninguno de ellos. La mayoria de los pacientes
(83%) pudieron retomar la ingesta de liquidos y helado du-
rante las primeras 24 horas. En la editorial que acompafaba
al articulo Bremner y DeMeester consideraban esta opcion
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terapéutica como un hito en el tratamiento del diverticulo de
Zenker (42). Tanto el articulo como la editorial fueron objeto
de criticas ya que en ninguno de ellos se hacia mencion a la
experiencia previa de Ishioka (39) y Mulder (40) verdaderos
padres de la técnica. Esto motivé una carta al director por
parte de Mulder (43) en la cual hacia mencion a ese hecho
al mismo tiempo que describia su serie y los métodos de tra-
tamiento que ellos utilizaban. La serie constaba de 167 pa-
cientes que habian sido tratados durante un periodo de cinco
afos. La aguja de diatermia se utilizo en 20 de ellos mientras
que en los demas la coagulacion con argén plasma fue la
técnica elegida. Realizaron una media de 1.9 sesiones. Se
produjeron complicaciones en 36 pacientes que incluian en-
fisema subcutaneo en 25, enfisema mediastinico en 7 y san-
grado en 4.

El uso de coagulacion con argén plasma para la sec-
cion del septo diverticular habia sido descrita previamente por
Wahab et al (44). Utilizaron este método en 31 pacientes con
DZ con una media de 2.5 sesiones durante las cuales se pro-
dujeron 3 perforaciones.

Otras variaciones de la técnica incluyen el uso de un
sobretubo especialmente disefiado para esta patologia (45) y
la colocacion de capuchones de plastico en la punta del en-
doscopio para obtener una mejor visualizacion del septo (46,
47).

Figura lll. Variaciones de la técnica endoscépica.

Uso del capuchon de plastico para mejorar la visualizacion del septo
(A).

En Espafia se ha publicado hasta la fecha una serie
en la que se recogian 3 pacientes tratados exitosamente con
aguja de diatermia sin que se observase recurrencia a los 12,
17 y 18 meses respectivamente (48).

El tratamiento endoscépico del DZ puede plantearse
actualmente en todos los pacientes sin una contraindicacion
para la endoscopia, pero resulta especialmente util en aque-

Introduccion de un tubo de nutricién enteral (B).

llos en que la cirugia esta contraindicada. Un transito barita-
do nos permitira calcular el tamafo del diverticulo e incluso
clasificarlo segun las escalas comentadas previamente (9,
13). Las paredes del diverticulo y el es6fago deben formar
un septo adherente. La realizacion de una ecoendoscopia
con mini-sonda puede ser de ayuda en la evaluacion del
septo (14). La técnica endoscopica puede realizarse tanto
bajo sedacion consciente como sedacion profunda. Se uti-
lizara un endoscopio con canal terapéutico. La introduccion
del endoscopio debe ser muy cuidadosa especialmente para
evitar perforaciones. Si se encuentran restos alimentarios en
el interior del diverticulo estos deben ser aspirados antes de
comenzar el tratamiento. En algunos casos la intubacion del
esofago resulta especialmente complicada, en estos se pue-
den utilizar dilatadores de tipo Savary de forma progresiva
para aumentar el calibre esofagico y salvar la estenosis (47).
La realizacién de una endoscopia completa siempre es re-

Uso conjunto del capuchon de plastico y el tubo de nutricion
enteral (C).
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comendable antes de realizar la técnica. Una visualizacion
adecuada del diverticulo, la luz esofagica y el septo que los
separa es imprescindible. Si la pared esofagica se encuentra
muy cercana al septo se pueden colocar uno o dos tubos de
alimentacion enteral para proteger la mucosa esofagica du-
rante la técnica (39-41, 43, 47). Otra opcion seria el uso de
un capuchén de plastico (plastic cap) que permite una mejor
visualizacion de las estructuras e impide el colapso de la luz
sobre el endoscopio (46,47). El capuchon que se suele utili-
zar es el oblicuo de plastico blando (capuchén de Inohue). La
seccion del septo se realiza con una aguja de diatermia (39-
41, 43,45-47) con corriente de corte (efecto 5) y coagulacion
suave (efecto 2). Se comienza en el borde superior y se van
disecando las fibras del cricofaringeo hasta alcanzar el limi-
te inferior del diverticulo. En pacientes con gran cantidad de
grasa en el septo esta operacion puede resultar complicada
(47). Igualmente en algunos pacientes mas de una sesion de
tratamiento puede ser necesaria. Tal como se ha comentado
previamente también se puede realizar la diseccion del septo
mediante coagulacion con argoén plasma (43, 44, 47). El uso
de este método suele presentar un menor riesgo de hemo-
rragia pero un mayor riesgo de perforacion. Ademas se suele
requerir mas de una sesion de tratamiento.

Se recomienda el uso de antibidticos antes y des-
pués de la técnica (39-41, 43-47).

La complicacion mas frecuente durante la realiza-
cién de la diverticulotomia es la aparicion de sangrado en el
punto de corte aunque este generalmente se puede tratar en-
doscopicamente con el forceps de biopsia caliente, mediante
el uso de hemoclips o con la inyeccién de epinefrina (14).

Las perforaciones suelen presentarse clinicamente
como fiebre y crepitacion cervical. En caso de sospecha debe
palparse el cuello en busca de crepitacion y realizarse una
radiografia de térax y cuello para detectar aire libre. La clinica
es fundamental en estos casos ya que tal como han descrito
algunos autores la presencia de enfisema puede darse hasta
en un 19% de los pacientes aunque no suele tener repercu-
sion clinica (44). La endoscopia puede permitir el drenaje de
una fistula mediastinica a través de la perforacion y la colo-
cacion de una sonda naso-mediastinica para realizar lavado
(49). El cierre de perforaciones en este contexto mediante en-
doscopia no ha sido descrito aunque si hay comunicaciones
de perforaciones esofagicas selladas mediante hemoclips
con buenos resultados (50). En caso de mediastinitis podria
requerirse la intervencion quirurgica.

A largo plazo puede producirse una recurrencia de
sintomas. En estos casos debe realizarse un estudio barita-
do para descartar la presencia de un diverticulo residual. En
caso de observarse un diverticulo residual puede intentarse
Su reseccion por via endoscépica. En algunos pacientes los
sintomas recurren o persisten pese a una ablacion comple-
ta del septo, en estos casos debe sospecharse una altera-
cién de la motilidad que puede estar motivando los sintomas
y que incluso habria podido ser la causa de formacion del
diverticulo.

Conclusiéon

El tratamiento mediante endoscopia flexible es facti-
ble, seguro y efectivo. Aunque no existen estudios comparan-
do esta técnica con la cirugia y la endoscopia rigida los estu-
dios publicados presentan unas tasas de éxito comparables
con una menor morbi-mortalidad.
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Concepto, desarrollo y situacién actual

La ultrasonografia endoscoépica (USE) o ecoendos-
copia terapéutica es una nueva area de interés y aplicacion
crecientes. Surge de la relacion entre la ya madura USE y
la revitalizada endoscopia intervencionista'. El concepto es
sencillo: la instrumentacion terapéutica bajo control ecografi-
co desde el tubo digestivo sobre su pared o sobre sus 6rga-
nos vecinos por medio de los accesorios introducidos a través
del canal operativo de un ecoendoscopio sectorial (también
llamado lineal). Ademas de las habilidades comunes a la en-
doscopia y del conocimiento de la anatomia ecoendoscopica
sectorial, su practica presupone las destrezas del interven-
cionismo percutaneo y de la endoscopia terapéutica. No se
practica en solitario, sino en un contexto multidisciplinar y con
un equipo de enfermeria experto.

Los conceptos de USE sectorial, intervencionista y
terapéutica se solapan. En la USE sectorial, por contraposi-
cion a la llamada radial, el plano de corte de los ultrasonidos
es paralelo al eje del ecoendoscopio . De este modo,
se tiene el control ecografico en tiempo real de los accesorios
introducidos por el canal de trabajo, como las agujas de pun-
cion aspirativa (PAAF). Los sistemas sectoriales han mutado
la USE de una refinada técnica de imagen en el principal mé-
todo para obtener la confirmacion histoldgica de lesiones in-
tramurales o peridigestivas. Se trata de un uso intervencionis-
ta diagndstico. Esas agujas, y después otros accesorios, se
han usado también para fines terapéuticos, por medio de la
inyeccion de diversos agentes o por servir de paso a una guia
sobre la que introducir drenajes. Algunos autores engloban
dentro de la “USE terapéutica” o de los “tratamientos guiados

Figura |. Los dos sistemas de ecoendoscopia.

Se muestra en esquema el plano de corte de los ultrasonidos. A: Radial. Imagen de neoplasia esofagica con una adenopatia (cruces), visiones
endoscédpica y ecogréfica. B: Sectorial. Aguja de PAAF dentro de la adenopatia (arriba) y muestra citolégica (abajo). Imagenes por cortesia del

Dr. Enrique Vazquez-Sequeiros.
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por USE” actuaciones diagndsticas. Por ejemplo, cuando se
utilizan las agujas de puncioén para inyectar contraste en el
conducto biliar? o pancreatico®, o para inyectar colorantes, en
tumores endocrinos pancreaticos tatuandolos de cara a su
identificacion intraoperatoria®, o en el wirsung para identificar
endoscopicamente la papila menor durante la CPRE®. Este
tipo de actuaciones pertenecen a la USE intervencionista,
pero no tienen caracter terapéutico. Otros ejemplos de esta
clasificacion inapropiada son la valoracién por USE del resul-
tado de tratamientos previos, como la erradicacion de varices
esofagicas®, o la eleccion de una opcién terapéutica basada
en la USE, como la reseccion endoscopica’, pero que no se
ejecuta bajo control ecografico en tiempo real. Para clarificar
matices, podemos concluir que la USE sectorial es el requisi-
to previo para el desarrollo y la practica de la USE intervencio-
nista, y que ésta a su vez tiene un componente diagnoéstico y
otro terapéutico.

Entre las indicaciones establecidas de la USE tera-
péutica se encuentran las técnicas de inyeccion, cuyo maximo
exponente es la neurolisis del plexo celiaco®, y las de drenaje,
con los pseudoquistes como primer ejemplo®. Recientemente
se han consolidado, con la aparicion de las primeras series,
otras aplicaciones descritas sélo en casos clinicos: la escle-
rosis de varices esofagicas guiada por USE'®, como nueva
técnica de inyeccion, y el drenaje biliar'". Consideramos como

experimentales las indicaciones que solo se han probado en
modelos animales o de forma anecddtica

Podemos decir que, de forma parecida a como la
esfinterotomia endoscopica y las demas técnicas asociadas
a ella mantienen hoy la vigencia de la CPRE, la USE interven-
cionista mantiene pujante a la ecoendoscopia. De los 100 tra-
bajos originales sobre USE publicados en el periodo de julio
del 2004 a junio de 2005, casi la mitad (46%) trataban sobre
aspectos relacionados con la puncién guiada por USE, lo que
resulta muy significativo'’®. Si la CPRE no sobreviviria hoy sin
su capacidad terapéutica, es muy probable que el elevado
coste, la curva de aprendizaje, y el progreso de la tecnologia
de la imagen, hubiesen ahogado a la USE sin la aparicion
de los sistemas sectoriales. Asi como la USE intervencionista
esta convirtiéndose en la mayor parte de la USE, la USE te-
rapéutica va ganando terreno a la diagnostica. Para dar una
idea de este avance, cabe mencionar que tres de las quince
revisiones que configuran una reciente monografia sobre el
estado de la USE se dedican a aspectos terapéuticos: técni-
cas de inyeccion'®, drenaje de pseudoquistes'® y aplicacio-
nes futuras'®. Destaca también la aparicién del primer libro de
ecoendoscopia que dedica enteramente dos capitulos sepa-
rados a la USE terapéutica'®,'”. La cuarta parte de los articu-
los sobre USE publicados en inglés a lo largo del afio 2006
tratan sobre USE terapéutica. En nuestro medio, también se

Tabla . Indicaciones de Ecoendoscopia Terapéutica.

Técnicas antiélgicas:

Neurolisis del plexo celiaco*
Neurolisis del plexo hipogastrico

Alcoholizacién de neoplasias:

Neoplasias sélidas*
Neoplasias quisticas

us
Inyeccién intravascular:

Otras colecciones:

Varices esofagogastricas™

Otras: porta, seudoaneurismas Biliomas

Colecciones pancreaticas*:

Simples: seudoquistes
Complejas: abscesos, necrosis

Sistemas ductales*:

Tratamiento antirreflujo
gastroesofagico

Gastroenteroanastomosis

Via biliar: transmural o transpapilar
Wirsung: pancreatico-gastrostomia o rendezvo-

Abscesos: mediastinicos, hepaticos o pélvicos

Inyeccion parietal:

Terapia antitumoral

Intramural: acalasia, resecciéon mucosa
Transmural: insercion de PEG

Técnicas de ablacion:

Radiofrecuencia, PDT, HIFU, braquiterapia

Técnicas de inyeccion:

Citoimplantes, adenovirus

PDT = Terapia fotodindmica. HIFU= Ultrasonidos focales de alta intensidad *Por el momento, las Gnicas aplicaciones con un papel
clinico destacable. Las restantes se encuentran en desarrollo, y tienen todavia un marcado cardcter experimental.
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Figura ll. Varices gastricas fondicas.

A: Visién endoscopica. B: Ecoendoscopia sectorial con Doppler-color. C: Aguja de puncién dentro de la variz. D: Imagen hiperecoica tras la inyec-

cion de cianoacrilato. Imagenes por cortesia del Dr. Rafael Romero Castro.

percibe un aumento gradual, desde la presencia testimonial
de la USE terapéutica en las primeras revisiones sobre USE
intervencionista'®, '°, a una segunda fase mas equilibrada®>
22_En cuanto a los trabajos originales, ha aparecido la pri-
mera publicacién?, y se han hecho varias presentaciones en
congresos, que incluyen la neurolisis?*, los primeros casos
de drenaje biliar?® y de pseudoquistes®®, convertidos ya en
series®” %, e innovaciones muy relevantes en la terapia de la
hemorragia varicosa®.

Técnicas de inyeccion

La USE terapéutica mantiene las mismas ventajas
que la diagnostica: cercania a la lesién diana, gran capacidad
de resolucion, y posibilidad de identificar mediante Doppler
los vasos' 16 Estas cualidades no solo la convierten en una
alternativa atractiva a tratamientos percutaneos o endoscopi-
cos ya establecidos, sino que abren nuevos horizontes'. Las
técnicas de inyeccion guiadas por USE incluyen la neurolisis
del plexo celiaco (NPC), la alcoholizacion tumoral, y una mis-
celanea de indicaciones.

La NPC consiste en la inyeccion de alcohol en los
ganglios del plexo celiaco, con el objeto de producir una
“esplacnicectomia quimica” paliativa del dolor secundario al
cancer de pancreas®. La respuesta analgésica inicial se ob-
tiene en casi el 90% de los casos, y desciende con los me-
ses hasta el 70%. La NPC se ha practicado intraoperatoria o
percutaneamente, mediante un abordaje posterior guiado por
ecografia o TAC. Las complicaciones son leves, como dolor,

diarrea o hipotensién transitorios, pero puede darse hasta un
2% de complicaciones graves, como paraparesia e incluso
paraplejia.

La NPC guiada por USE utiliza un abordaje anterior
por via transgastrica, que proporciona un trayecto de puncion
minimo8. Los resultados son superponibles a los de la via
percutanea, con la importante excepcion de que no se han
descrito complicaciones neuroldgicas. La experiencia con la
USE-NPC se limita a unos 150 pacientes, sumando las dos
grandes series publicadas®'*2-, La técnica es sencilla, y pue-
de practicarse en la misma sesion de estadiaje y confirmacion
diagndstica mediante USE-PAAF.

La USE-NPC también se ha empleado en el trata-
miento del dolor abdominal refractario de la pancreatitis cro-
nica, inyectando corticoides en lugar de alcohol®2. Los resul-
tados son superiores a los de la puncion guiada por TAC. Sin
embargo, el efecto transitorio de la NPC obliga, en una enfer-
medad benigna, a sesiones periddicas repetidas, lo que hace
a esta indicacion menos atractiva. Con los datos actuales, la
USE-NPC puede considerarse una opcién segura y eficaz
para los pacientes con cancer de pancreas, y todavia experi-
mental en la pancreatitis crénica'=°.

Un estudio preliminar muestra que también resulta
técnicamente posible paliar el dolor pélvico de origen neopla-
sico mediante la inyeccion transrrectal de alcohol guiada por
USE en el plexo hipogastrico superior®.

Como la NPC, se adapta aqui una técnica percuta-
nea a la USE. Se han comunicado tres casos clinicos en lesio-
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nes solidas, metastasis hepaticas no accesibles al abordaje
percutaneo34, un tumor estromal®® y un insulinoma pancrea-
tico%. En los tres casos se obtuvo repuesta, que se documen-
té morfoldgica y biolégicamente. Asi como la alcoholizacion
de lesiones hepaticas por ecoendoscopia es claramente una
adaptacion del abordaje percutaneo a unas circunstancias
anatomicas especiales, en los casos del tumor estromal y del
insulinoma este abordaje es, sencillamente, imposible.

En un estudio piloto se trataron sin complicaciones 25
pacientes asintomaticos con quistes pancreaticos de peque-
fo tamafio (diametro medio de 19.4 mm), muchos de ellos
neoplasicos (valor medio del CEA de 5916 ng/mL), mediante
la aspiracion del liquido quistico y lavados con etanol. El 35%
de las lesiones desaparecieron, y en 5 pacientes sometidos
a reseccion quirurgica pudo demostrarse la destruccion del
epitelio de los quistes®.

La aplicacion mas notable pretende mejorar el trata-
miento convencional de las varices esofagicas o gastricas. En
un primer estudio comparativo se utilizé la USE para valorar
la respuesta a la inyeccion de cianoacrilato en 54 pacientes
con varices gastricas, determinando la necesidad de suce-
sivas sesiones de esclerosis hasta la completa obliteracion
de la varices6. Después se ha demostrado la viabilidad de
practicar la inyeccion con agujas de esclerosis convenciona-
les bajo control ecoendoscopico directo en varices esofagi-
cas®. El ultimo paso en esta linea es un estudio randomizado
sobre 50 pacientes con hemorragia por varices esofagicas'®,
en el que se hizo escleroterapia con agujas de PAAF dirigidas
por USE a las ramas perforantes que alimentan las varices.
Los autores solo pudieron demostrar una “menor tendencia”
al resangrado. Cabe cuestionarse si afiadir esta complejidad
para tan poco beneficio tiene sentido. Sin embargo, cuando
se han tratado varices gastricas con hemorragia activa —un
problema dificil con medios convencionales- bajo control di-
recto por USE, los resultados preliminares han sido bastante
espectaculares?®

Otras aplicaciones intravasculares de la USE tera-
péutica tienen todavia categoria de anécdota, como el tra-
tamiento de seudoaneurismas pancreaticos mediante la in-
yeccion de trombina®, o se han practicado sélo en modelos
animales, como la inyeccion de un polimero sintético para
trombosar selectivamente la porta®. La aplicacién clinica de
este procedimiento seria la induccién de hipertrofia compen-
sadora en el I6bulo contralateral previamente a una hepatec-
tomia extensa.

Se han descrito dos aplicaciones de inyeccion den-
tro de la pared del tracto digestivo de cierto interés tedrico y
dudosa utilidad practica. La primera seria la inyeccion de toxi-
na botulinica para el tratamiento de la acalasia, con la espe-
ranza de que el control por USE de la inyeccién directamente
en la capa muscular prolongaria la duracion del efecto*'. La
inyeccion de toxina botulinica guiada por USE complica un

tratamiento ya de tercera linea de una entidad infrecuente.
Tras la descripcion inicial de la técnica, en plena fiebre de la
toxina botulinica, su principal uso ha sido citarse en revisio-
nes como esta.

Lo mismo cabe decir de la pretension de mejorar el
control de la inyeccién submucosa previa a la mucosectomia
por medio de ecoendoscopia®’. Tras la inyeccion, hay que
intercambiar endoscopios y aspirar el contenido liquido del
estdmago, lo que retrasa el procedimiento y favorece la des-
aparicion del habon's,

Se ha empleado con éxito la puncién guiada por
ecoendoscopia a través de la pared gastrica en tres casos en
los que no se pudo insertar una sonda de gastrostomia per-
cutanea por no lograrse la transiluminacion®. Este problema
ocurre a veces en la practica, y su solucion por medio de USE
intervencionista parece sencilla.

Técnicas de drenaje

La endoscopia convencional sélo se habia aventu-
rado en el territorio transmural antes de la USE sectorial en
el caso de la gastrostomia endoscopica percutanea, guiada
por la transiluminacion, y en el del drenaje transmural de los
pseudoquistes pancreaticos, guiada por la compresion extrin-
seca sobre el tracto digestivo. Con la USE sectorial el salto
transmural a los pseudoquistes', y después a dianas menos
accesibles, se hizo facil. Revisaremos el drenaje guiado por
USE de pseudoquistes, de la necrosis pancreatica, de los sis-
temas ductales biliar y pancreatico, y de una miscelanea de
colecciones.

Desde antes de disponer de la USE-PAAF, se ha
usado la USE para localizar el punto éptimo de puncién para
el drenaje endoscopico, y evitar asi la presencia de vasos, o
una distancia a la pared del pseudoquiste mayor de un centi-
metro'’. El objetivo de esta evaluacion mediante USE previa
al drenaje era, por tanto, disminuir la incidencia de sangrado
y de perforacion. Este tipo de USE diagndstica alteraba el
abordaje de un modo negativo: excluyendo pseudoquistes del
drenaje endoscopico®.

El drenaje directo guiado por USE amplia las posi-
bilidades de tratamiento, ya que permite el acceso a pseu-
doquistes proximos al tubo digestivo que no lo comprimen

. En el primer caso descrito, tras la puncion por USE,
se intercambid el ecoendoscopio por un duodenoscopio para
insertar el drenaje®. Después se han descrito técnicas de in-
sercion directa*®, facilitadas por los nuevos ecoendoscopios
terapéuticos*®.

En 2006, diez afios después de la descripcion inicial,
cuatro series que suman mas de un centenar de pseudoquis-
tes drenados con ecoendoscopios terapéuticos, confirman
las expectativas que entonces se suscitaron: drenaje seguro

RAPD BSZ



incluso en casos con hipertension portal’°, sin compresion
anatémica sobre el tracto digestivo*® ®°, y mejoria de las ta-
sas de resolucion y complicaciones con respecto al método
endoscopico clasico*®. En resumen, con la USE terapéutica
pueden tratarse mas pseudoquistes y mejor que sin ella, tam-
bién los que antafio se contraindicaban para tratamiento en-
doscépico.

Aunque el sangrado y la perforacién han sido las
complicaciones que movian a los pioneros del drenaje de
pseudoquistes por USE, en realidad, la complicacion mas
frecuente es la infeccion, favorecida por la presencia de
contenido necrdtico soélido. La USE puede identificar la ne-
crosis pancreatica organizada (NPO), entidad que procede
de la licuefaccion parcial de la necrosis sélida de las fases
iniciales de la pancreatitis, y aparece entre las 4-6 semanas
del inicio®'. La NPO, en cambio, no se diagnostica bien por
TAC: se confunde con un pseudoquiste. Al drenar con méto-
dos convencionales la NPO o los abscesos, se sobreinfectan.
Varios trabajos que describen modalidades nuevas de des-
bridamiento o necrosectomia endoscopica se apoyan en la
USE50, %2. Dos colecciones iguales por TAC se diagnostican
por USE como necrosis o pseudoquiste faciimente
Pueden anticiparse asi tratamientos mas agresivos que los
empleados en los pseudoquistes simples?® 4952

El drenaje de la via biliar o pancreatica guiado por
USE se ha usado con caracter paliativo en casos de ictericia
neoplasica tras el drenaje fallido por CPRE11, 27, y mas rara

vez en patologia benigna®. Este drenaje transmural puede
llevarse a cabo a través del colédoco desde el duodeno®, o
por via transhepatica desde el estbmago11 o desde un asa
yeyunal, en pacientes con gastrectomia total®>. Pueden em-
plearse tanto protesis plasticas®-%° como metalicas™ ?7. En el
caso del drenaje transhepatico, la puncién y colangiografia se
siguen de la introduccion de una guia sobre la que se avanza
la prétesis. Sila guia sobrepasa la estenosis tumoral, puede
efectuarse un drenaje transpapilar, similar al drenaje interno
por via percutanea. Cuando la guia no sobrepasa la esteno-
sis, puede hacerse un drenaje retrogrado al estbmago o al
intestino, que resulta conceptualmente mas atractivo que un
drenaje externo, ya que evita las pérdidas electroliticas y el
impacto psicoldgico negativo que ello conlleva

Se ha descrito un método similar para drenar el wir-
sung al estbmago en cuatro pacientes con transecciones duc-
tales completas56. Esta pancreatico-gastrostomia seria una
alternativa a una pancreatectomia distal. Parece mas repro-
ducible otra modalidad de acceso al wirsung guiada por USE
en la que se introduce una guia a través de la papila de for-
ma anterograda, para insertar la protesis por CPRE mediante
rendez-vous®” %, Con ambas variantes, el total de casos pu-
blicados no alcanza la treintena.

Han sido objeto de drenaje guiado por USE absce-
sos hepaticos59, biliomas60, e incluso abscesos extra-abdo-
minales, tanto pélvicos61 como mediastinicos®2. Una serie de
20 abscesos mediastinicos drenados por USE impresiona por
los resultados: resolucion en un promedio de 4 dias con una
sola complicacion (mortalidad del 7%). Para una entidad que

Figura lll. Pseudoquiste (A,B) y necrosis pancreatica organizada (C,D).

A: Empastamiento difuso de la cara posterior gastrica, sin un area clara para puncion. B: Pseudoquiste limpio de 8 cm, con detalle (abajo, izquier-
da) de la entrada de la aguja. C: Pseudoquiste de 12 cm con algunos tenues ecos dudosos. D: Movilizando el transductor en la misma lesion, se

muestra abundante contenido soélido, con fragmentos de hasta 6 cm.

RAPD 58



Figura IV. Reconversién por USE de un drenaje biliar externo en interno en un paciente con neoplasia
de vesicula irresecable y transeccién postquirirgica de la via biliar.

A: Guia en la via intrahepatica izquierda, introducida por USE transgastricamente. B: Protesis biliar metalica recubierta introducida sobre la guia.
C: Expansion con baldn de la prétesis para anclarla. D: Colangiografia transhepatica a través del drenaje percutaneo que muestra una hepatico-

gastrostomia funcionante.

necesita una cirugia con una mortalidad de hasta el 35%, la
aportacion del drenaje guiado por USE no es nada desdena-
ble.

La légica es la misma de la USE-PAAF: todo lo que
puede hacerse por via percutanea, puede hacerse desde el
tubo digestivo con un ecoendoscopio sectorial. O tal vez me-
jor, como pone de manifiesto el mediastino, casi inaccesible
percutaneamente.

Técnicas experimentales

Aunque casi ninguno de los tratamientos comenta-
dos hasta ahora se ha probado mediante ensayos clinicos,
no hay impedimento para usarlos en pacientes seleccionados
a cargo de un equipo experimentado. Las terapias que revi-
samos a continuacion, en cambio, tienen un marcado com-
ponente especulativo, y la mayoria s6lo se han aplicado en
modelos animales. Por lo tanto, su uso clinico pertenece al
futuro'S.

Terapia antitumoral guiada por USE

Pueden clasificarse en terapias de ablacion median-
te la aplicacion guiada por USE de diversas formas de energia
ya probadas como tratamiento antineoplasico local y en tera-
pias de inyeccion. En el primer caso, se han empleado la ra-
diofrecuencia, la braquiterapia, la terapia fotodinamica®?, y los
ultrasonidos focales de alta intensidad o HIFU (high intensity
focused ultrasound). Producen areas bien definidas de necro-

sis en el pancreas o higado de varios animales de experimen-
tacion, sin efectos adversos. Hay resultados preliminares en
pacientes con colangiocarcinoma tratados mediante HIFU®4,
y mediante braquiterapia en pacientes con carcinoma anal®,
pancreatico66 o pulmonar??. La inyeccion local de sustancias
antitumorales es una perspectiva novedosa propiciada por la
facilidad con que la USE permite practicar la inyeccion diri-
gida. Se han probado diversas sustancias con propiedades
biologicas tedricamente antitumorales, como “citoimplantes”
de linfocitos T activados®” o adenovirus modificados®°. Esta
todavia por demostrarse algun efecto clinico positivo.

Técnicas de sutura mediante USE

En lo que puede considerarse un tercer nivel de
desarrollo de la USE intervencionista, tras las técnicas de
inyeccion y las de introduccién de drenajes u otros acceso-
rios, el grupo de Paul Swain en Londres ha descrito un nuevo
método para la aproximacion tisular y consiguiente formacion
de suturas transmurales bajo control ecoendoscopico direc-
to’. Posteriormente, los autores utilizaron este método para
practicar una gastropexia y correccion de la hernia hiatal en
un modelo porcino, logrando demostrar mediante manome-
tria esofagica un aumento estadisticamente significativo de la
presion del esfinter esofagico inferior’". Aunque todavia no se
conocen los resultados de su aplicacion clinica, teéricamente
deberian superar a los de las restantes modalidades de trata-
miento endoscépico del reflujo, con las que no se ha llegado a
probar tal grado de eficacia objetiva. Otra aplicaciéon concep-
tualmente atractiva de las técnicas de sutura mediante USE
seria la creacion de derivaciones gastroentéricas, quiza con
mayor facilidad que con otros métodos experimentales’?.
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COMENTARIO: INTERVENTIONAL
EUS-GUIDED CHOLANGIOGRAPHY:
EVALUATION OF A TECHNIQUE

IN EVOLUTION

Manvuel Pérez-Miranda

Unidad de Endoscopia Digestiva, Hospital del Rio Hortega, Valladolid.

A comienzos de los afios 1990 se introdujo la ecoen-
doscopia sectorial, que permite la vision ecografica de los ac-
cesorios introducidos por el canal de trabajo del endoscopio,
y cuya principal aplicacion es la puncion aspirativa diagnosti-
ca.

Ya en 1996 uno de los pioneros de la técnica, Maurits
J. Wiersema, describié dos aplicaciones que usaban la misma
aguja de puncion para hacer justamente lo contrario: inyectar.
Estas dos aplicaciones son la neurolisis del plexo celiaco, con
la que se inyecta anestesia local y alcohol en los ganglios del
plexo celiaco bajo control ecoendoscépico por via transgas-
trica1, y la colangiografia guiada por ecoendoscopia, con la
que se inyecta contraste en la via biliar2. La neurolisis del
plexo celiaco guiada por ecoendoscopia ha tenido una rapida
aceptacion, por su eficacia y relativa sencillez con respecto
al abordaje percutaneo con el que compite. La colangiografia
guiada por ecoendoscopia con intencion meramente diagnos-
tica no tenia futuro en la era de la colangio-RMN, y como
antesala de técnicas de drenaje tardo en despegar: pasaron
cinco afnos hasta el primer caso clinico que comunicaba la
insercidon de una protesis biliar por medio de ecoendoscopia
a través de la pared duodenal, en un paciente con una CPRE
fallida3.

El articulo que comentamos describe los resultados
del drenaje biliar guiado por ecoendoscopia en una serie re-
trospectiva de 23 pacientes, siendo la primera que incluye
mas de 6 casos, algunos ya publicados por los mismos auto-
res4,5. A lo largo de un periodo de tres afios, en un centro de
referencia terciario estadounidense en el que se practicaron
3501 CPREs, no se consiguio el drenaje por la via endosco-
pica convencional en 28 pacientes de entre los 1519 que lo
precisaban (2%), por fallarse en el acceso a la via biliar, o
por la falta de resolucion de la ictericia tras la insercion de
una protesis. A 26 de éstos pacientes se les ofrecié de modo
experimental el drenaje por medio de ecoendoscopia, 2 lo re-
chazaron, y en 1 caso no pudo intentarse. En 23 pacientes se
llevd a cabo por medio de alguna de las técnicas que comen-
taremos brevemente a continuacion. La técnica tuvo éxito en
21 (91%), con 4 complicaciones (17%), tres leves (fugas bilia-

res y sangrado que no necesitaron tratamiento) y una grave
(un biloma que necesité drenaje percutaneo).

Los autores concluyen que la colangiografia inter-
vencionista guiada por ecoendoscopia se ha convertido en un
complemento muy util de la CPRE, haciendo practicamente
innecesario el abordaje percutaneo, aunque reconocen que
su grado de complejidad limita por ahora una aplicaciéon ge-
neralizada de la misma.

En cuanto a la poblacién tratada, la mayoria de los
pacientes tenian una ictericia obstructiva de origen neoplasi-
co, 5 estenosis de origen benigno, y 1 coledocolitiasis. Las
razones del fracaso de la CPRE fueron la incapacidad para
sobrepasar la estenosis biliar en 11, una masa duodenal o
periampular en 6, derivaciones gastroentéricas previas en 4,
y otros factores anatémicos en 2 (distorsion del marco duode-
nal y papila intradiverticular). En cuanto a la técnica de dre-
naje empleada, los autores se inclinan por un abordaje trans-
papilar. Es decir, tras la puncion transhepatica de la via biliar
periférica desde el estdmago proximal o la puncién transduo-
denal de la via biliar extrahepatica, aspiran bilis para confir-
mar la posicion de la aguja, e introducen una guia a su través,
que manipulan bajo control radiolégico hasta hacerla salir, a
través de la estenosis tumoral, por la papila. La prétesis se
introduce sobre esa guia bien de forma anterdgrada, con el
propio ecoendoscopio, o bien retrograda, recuperandola con
la técnica de rendezvous, lo que obliga a intercambiar el en-
doscopio. Se utilizaron agujas gruesas, de 19G, que admiten
una guia estandar de 0.035”, aunque en un nudmero no es-
pecificado de casos y por razones no aclaradas se utilizaron
también agujas de 22G con guias de 0.018”.

Este abordaje transpapilar tuvo éxito en 18 casos,
mientras que en otros 3 se logré drenar la via biliar, a pesar
de no sobrepasar con la guia la estenosis, por medio de la
creacion con stents de una fistula bilio-digestiva. De los 21
pacientes drenados de una u otra forma, en 11 casos se usa-
ron stents metalicos y en 10 plasticos, lo que parece reflejar
tanto la poblacién de pacientes con neoplasia como la elec-
cién de la técnica transpapilar.
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En cuanto a las complicaciones, los autores sugie-
ren que la via transhepatica parece menos proclive a dar una
fuga biliar que la extrahepatica.
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COMENTARIO: THE VALUE OF EUS

IN PREDICTING THE RESPONSE OF
GASTRIC MUCOSA-ASSOCIATED
LYMPHOID TISSUE LYMPHOMA TO
HELICOBACTER PYLORI ERADICATION

Antonio Reyes Lopez

Unidad Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.

El Linfoma MALT es un tipo de linfoma no Hodgkin
extraganglionar de células B y bajo grado de agresividad
que deriva de la zona marginal parafolicular del tejido lin-
foide asociado a mucosas (MALT). Se estima que supone
un 3% de todos las neoplasias malignas del estomago (1)
y entre sus caracteristicas destaca un curso indolente y un
buen prondéstico con tratamiento especifico. Existe una fuerte
relacion con la infeccion por Helicobacter Pylori (Hp) la cual
viene avalada por estudios epidemioldgicos (2), histologicos
(3), inmunoldgicos (4) y fundamentalmente por la regresion
del tumor tras la erradicacion del Hp (5).

En los linfomas MALT de bajo grado, Stolte (6) de-
mostré que la erradicacion del HP se seguia de la regresion
del tumor. Estudios posteriores han demostrado que las tasas
de regresion varian fundamentalmente en relacion con el es-
tadio, el grado y la profundidad de la neoplasia.

La ultrasonografia endoscopica (USE) juega un pa-
pel importante en la evaluacion preterapéutica del linfoma
MALT al permitirnos valorar el grado de invasion de la pared
gastrica por el tumor, el compromiso ganglionar y la afecta-
cion de érganos vecinos, con lo que podemos estadiar de for-
ma precisa a los pacientes con la finalidad de optimizar los
resultados de la estrategia terapéutica.

Asi en el presente estudio, los autores se marcan
como objetivo principal determinar el valor de la USE para
predecir la respuesta del linfoma MALT de bajo grado a la
erradicacion del Hp. Para ello se revisan retrospectivamente
las Historias de 19 pacientes que fueron diagnosticados de
Linfoma MALT gastrico entre 1995 y 2005 a los que se les
habia realizado estadiaje por USE. El diagndstico se definio
en base a un criterio histolégico de Wotherspoon de 5 e
identificacion histopatolégica del Hp. La USE fue realizada
por un solo explorador utilizando un ecoendoscopio radial con
frecuencia de 12 Mhz.

La estadificacion se realiz6 mediante el sistema
TNM. Y para la erradicacion se utilizé la terapéutica habitual
combinada de un inhibidor de bomba de protones (omepra-
zol, lanzoprazol, rabeprazol), con diferentes agentes anti-
microbianos (amoxicilina, metronidazol, claritromicina). El
seguimiento de los pacientes se hizo mediante evaluacion
endoscopica con biopsia a los tres meses del diagnéstico y
posteriormente cada 3 0 4 meses con una duracion media de
21114 meses con un maximo de 55 meses. La regresion de
la lesion neopléasica se consideré completa cuando se obtuvo
resolucion endoscopica y regresion histologica (Wotherspoon
< 2). Se considero regresion parcial cuando solo se obtuvo
resolucion de la lesién endoscoépica pero no regresion histolo-
gica y fracaso cuando no se obtuvo resolucion endoscopica
ni regresion histologica.

El trabajo muestra claramente que los pacientes
con enfermedad limitada a la mucosa gastrica tienen una
significativa mayor tasa de remision completa después de la
erradicacion del Hp comparada con pacientes en los que la
enfermedad infiltra hasta la submucosa (77.8% vs 12,5%,
p=.007). Los autores concluyen que la determinacion del gra-
do de penetracion del linfoma en la pared gastrica, USE tiene
un significativo impacto en el manejo de estos pacientes por
su capacidad para predecir la respuesta del tumor a la erradi-
cacion del Hp.

A pesar de que este estudio es retrospectivo e in-
cluye un nimero reducido de pacientes, procedentes de un
unico centro con unos criterios de seleccion muy rigidos, sus
resultados confirman los publicados en trabajo anteriores: la
USE permite predecir la respuesta de los Linfomas MALT de
bajo grado a la erradicacién del Hp.

Esta publicacion es una muestra mas de que la USE
es un procedimiento diagnéstico que esta ocupando un papel
importante en el manejo del paciente con patologia digesti-
va. En el caso concreto del linfoma MALT gastrico, la USE
nos puede permitir la deteccion precoz de recidivas durante
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el seguimiento, asi como la posibilidad de ofrecer otras alter-
nativas terapéuticas en pacientes con factores predictivos de
mala respuesta.
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COMENTARIO: HEPATOCELLULAR
CARCINOMA TREATED WITH
RADIOFREQUENCY ABLATION WITH
OR WITHOUT ETHANOL INJECTION: A
PROSPECTIVE RANDOMIZED TRIAL

Manvuel A. Macias Rodriguez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cédiz.

En este estudio aleatorizado, los autores comparan
la eficacia de la radiofrecuencia (RF) como tratamiento uni-
co, frente a su asociacion a inyeccién de etanol (IPA) en el
tratamiento percutaneo del carcinoma hepatocelular. En los
pacientes asignados a tratamiento combinado, la IPA se rea-
liz6 inmediatamente antes de la aplicacion de RF, procurando
alcanzar las zonas en las que probablemente la necrosis por
RF podria ser incompleta, como la region subcapsular y areas
proximas a grandes vasos o vesicula. Se incluyeron 133 pa-
cientes con tumor Unico menor de 7 cm o hasta 3 tumores
menores de 3 cm, sin extension vascular ni extrahepatica, y
con cirrosis compensada. En los casos de tratamiento combi-
nado la cantidad de alcohol inyectado fue de 11,2 + 0,8 cc (3-
40). Cuando la necrosis se demostré incompleta, o se produjo
recurrencia, se procedio a repetir el tratamiento inicialmente
asignado.

No se consiguié necrosis completa tras una o dos
sesiones de tratamiento en un paciente, y no se produjeron
complicaciones mayores atribuibles al mismo en ninguno de
los grupos. La supervivencia a 3 y 5 afios fue significativa-
mente mayor en los pacientes sometidos a tratamiento com-
binado (75y 49 % vs 58 y 35 %), pero las diferencias se limi-
taron al grupo de pacientes con tumores de entre 3y 5 cm de
diametro. El tamafo tumoral y el tratamiento recibido fueron
determinantes del prondstico, en un analisis multivariante en
el que los autores no incluyeron el estadio de Child-Pugh, a
pesar de incluir pacientes en grado C. De igual modo, la pre-
valencia de recurrencia local fue significativamente inferior en
el grupo de tratamiento combinado (4 vs 14, p=0,01), sin que
se registraran diferencias en la de recurrencia a distancia ni
metastasis.

Comentario

La ablacion local percutanea es el tratamiento de
eleccion del carcinoma hepatocelular localizado no suscepti-
ble de reseccion o trasplante, y también como paliacion hasta
la realizacion de este ultimo. Tres estudios controlados rando-

mizados1-3 han demostrado que la RF consigue mejores re-
sultados que la IPA en cuanto a la obtencion de necrosis com-
pleta del tumor, tasas de recurrencia local y supervivencia de
los pacientes. Ademas, la RF permite completar el tratamien-
to en 1-2 sesiones en la mayoria de los pacientes, mientras
que con la IPA, las lesiones de mayor tamafio precisan 6-8
sesiones. Los inconvenientes de la RF son el empleo de una
aguja de mayor calibre, que hace necesaria una mayor sedo-
analgesia, su contraindicacion en el 15 % de los casos por la
localizacién subcapsular o hiliar, y el teérico mayor riesgo de
diseminacion tumoral. Sin embargo, no se han demostrado
diferencias respecto a IPA en este ultimo aspecto, y la tasa
de complicaciones se ha mostrado similar con una adecuada
seleccion de los pacientes. Aun las lesiones menores de 3 cm
presentan con frecuencia infiltracion capsular, invasion vas-
cular microscopica y nédulos satélites adyacentes, por lo que
es importante asegurar un margen de seguridad de 1 cm de
necrosis alrededor del tumor. Los equipos actuales de RF mo-
nopolar consiguen areas de necrosis de 3-5 cm, por lo que es
de esperar peores resultados en hepatocarcinomas mayores
de 3 cm. Livraghi et al 4, consiguieron la necrosis completa
mediante esta técnica en el 90 % de los tumores menores de
3 cm, pero soélo en el 71 % de aquellos que miden entre 3y 5
cm, y 45 % de los mayores de 5 cm.

Diferentes estrategias se han investigado con la in-
tencion de ampliar el area de necrosis obtenida, como la aso-
ciacion de embolizacién o quimio-embolizacion transarterial,
oclusién con balén de la arteria hepatica, o infusién de suero
salino, pero ninguna de ellas ha alcanzado popularidad. La
asociacion de IPA y RF también ha demostrado aumentar el
area de necrosis, pero el estudio comentado es el primero
que analiza los resultados a largo plazo, comparandolos ade-
mas con la RF en tratamiento Unico.

La estratificacion de los pacientes en funcién del ta-
mafio tumoral confirma resultados anteriores que indican que
las lesiones menores de 3 cm son satisfactoriamente tratadas
con las terapias ablativas actuales convencionales; quiza las
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menores de 2 cm sean las que se pueden tratar indistinta-
mente mediante RF o IPA, a la luz de los estudios controlados
existentes.

Por el contrario, los métodos percutaneos (aislados
0 en asociacion) no ofrecen resultados satisfactorios en le-
siones mayores de 5 cm, por lo que solo deben considerarse
medidas paliativas. En las lesiones de 3 a 5 cm es donde
los autores encuentran diferencias significativas en la super-
vivencia y tasa de recurrencia a favor de la combinacion de
RF e IPA. Es posible que los tumores de estos tamafios no
formen un grupo homogéneo, sino que existan diferencias en
cuanto a su caracter infiltrante o encapsulado, localizacién, o
accesibilidad al tratamiento percutaneo, que hagan aconseja-
bles estudios con mayor numero de pacientes que permitan
establecer diferencias en la respuesta a las diferentes moda-
lidades terapéuticas.
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I I. PROGRAMA DE BECAS Y AYUDAS

La Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva, con la intencién de promocionar la Especialidad en la Comunidad Auténoma
Andaluza, tanto en sus aspectos médicos como quirurgicos, convocara becas y ayudas para:

A. Proyectos de investigacion (beca «Gonzalo Mifio Fugarolas»).
B. Estancias en Centros Nacionales o Extranjeros (beca «Juan Manuel Herrerias Gutiérrezy).

La dotacién prevista serd de 6.000 € para cada una de las ayudas, siendo requisitos necesarios:
- Ser espafiol.
- Ser socio de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y estar al corriente en el pago de las cuotas.

La documentacion general requerida es la siguiente:

- Fotocopia compulsada del DNI.

- Fotocopia compulsada del titulo de Licenciado en Medicina y Cirugia.

- Fotocopia compulsada del titulo de Especialista en Aparato Digestivo, Cirugia General y del Aparato Digestivo
o certificado de Residente de dichas especialidades.

- Curriculum vitae del solicitante, en formato FISS.

- Carta-solicitud para la concesién de la beca.

- Acreditacion, por parte del Centro correspondiente, de que el solicitante esta vinculado al Servicio o Unidad
del mismo interesada en la concesion de la ayuda.

Los requisitos especificos son:

a. Beca «Dr. Gonzalo Mifio Fugarolas»:

- Presentacion del proyecto y presupuesto detallado, segun modelo FISS.

- Aceptacion, por parte del Comité Etico del Centro, especialmente en los casos en que tenga lugar experimentacién en
humanos o animales.

- Informe del Jefe de Servicio o de la Unidad donde se desarrollara la investigacion, en el que conste que disponen de los
medios humanos y técnicos para llevarla a cabo y que autoriza su realizacion.

- Informe sobre otras vias de financiacién concedidas o pendientes de confirmacion, asi como de su cuantia.

- Los resultados de la investigacion seran presentados como comunicacion, siguiendo los cauces habituales, en la Reunién de
la Sociedad que tenga lugar después de la finalizacion de la misma.

- En las publicaciones a que den lugar los resultados de la investigacion se hara constar que el proyecto ha sido financiado por
la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva.

- La cantidad concedida sera abonada por la Sociedad contra facturas originales y definitivas de los gastos, segun los
apartados del presupuesto presentado.

- La Sociedad podra declarar desierta la adjudicacion de la ayuda modificar su cuantia si el presupuesto no requiere toda la
dotacion.

b. Beca «Dr. Juan Manuel Herrerias Gutiérrez»:

- Memoria detallada de la actividad, con justificacién de los motivos que hacen necesario su desarrollo, plan de aprendizaje,
lugar en donde se llevara a cabo y aportaciones que la Unidad receptora del becario haya realizado sobre el tema.

- Aceptacion del Jefe de Servicio o de la Unidad receptora e informe del mismo sobre la idoneidad del plan y periodo de
aprendizaje para conseguir el objetivo propuesto.

- Compromiso, por parte del beneficiario de la ayuda, para desarrollar la actividad o técnicas aprendidas en el centro de origen.

- Compromiso del Jefe del Servicio o Unidad de origen para que el becario ponga en practica la actividad aprendida y
especificacién de que cuenta con los medios necesarios para ello.

- Compromiso del Jefe de Servicio o Unidad de origen a cerca de la disponibilidad para recibir y ensefiar las técnicas asi
adquiridas a los componentes de Servicios de Digestivo o Cirugia de otros centros de la Comunidad Auténoma que,
igualmente, demuestren contar con los medios para su posterior desarrollo.

- La Sociedad entregara la mitad de la cantidad concedida en el momento del fallo por el Tribunal correspondiente vy, el resto,
una vez transcurrida la mitad de la estancia.

- La Sociedad podra declarar desierta la adjudicacion de la ayuda o modificar su cuantia si el presupuesto no requiere toda la
dotacion.

La documentacion (original y cinco copias) debera encontrarse en la Secretaria de la Sociedad (Colegio Oficial de Médicos de
Sevilla; Avda. de la Borbolla 47, 41013-Sevilla) antes del dia 15 de Septiembre de cada afo. El Tribunal sera la Comision Cien-
tifica de la Sociedad mas el Presidente de la Sociedad y comunicara el fallo durante la reunién de la Sociedad que tenga lugar
en los meses siguientes.

RAPD




I Il. PREMIOS

La Sociedad Andaluza concede, cada dos afios, el Premio Ciudad de Cérdoba, dotado por el Ayuntamiento de Cérdoba con la
cantidad de 6.000 €. Para optar a dicho premio seran condiciones necesarias las siguientes:

- Ser miembro de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva.

- Tema relacionado con el aparato digestivo.

- Sera un trabajo inédito, no premiado, ni presentado como Tesis Doctoral.

- Estara redactado en espafiol y se presentaran seis copias mecanografiadas a doble espacio en papel tamafio DIN-A4. En la
portada figurara un LEMA, sin firma, ni cualquier otro dato que permita identificar al autor. En sobre a parte y cerrado y bajo el
lema figuraran los datos de filiacion.

- El premio podra ser declarado desierto si los trabajos presentados no reinen los meritos suficientes.

- El trabajo premiado quedara en posesion de la Sociedad que lo publicara en su Revista, de acuerdo con las directrices de la
misma.

- El jurado estara formado por los componentes de la Comisién Cientifica mas el Presidente de la Sociedad.

- Los trabajos seran enviados a la Secretaria de la Sociedad (Colegio Oficial de Médicos de Sevilla; Avda. de la Borbolla, 47,
41013-Sevilla) antes del 15 de Septiembre de los afios impares.

- La entrega se realizara, durante la Reunion de la Sociedad que tenga lugar en los afios impares, por el Excmo. Alcalde de
Cérdoba.
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