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NORMAS PARA LOS AUTORES

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:

Originales: Trabajos que contengan la descripcién 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.

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

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.

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 instituciéon 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 blisqueda
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
Introduccién, 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 extensioén superior a 150 palabras y se enviara redactado
en castellano e inglés. La exposicién 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 bibliogréaficas.

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

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

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 segln patrén internacional; afio, volumen y pagina
primera y Ultima del trabajo citado.

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.

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 «Enx; titulo del libro;

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

7.° Laiconografia, tanto si se trata de fotografias, radiografias, es-
guemas 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 enviardn en formato digital TIFF (.TIF), JPEG
(.JPG) o BMP. en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucién adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulga-
da). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresion 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 nimero y apellidos del primer firmante(ej:
figl_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 asociacién
a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse como imagenes
separadas.Para las microfotografias debera indicarse la tincién y los
aumentos empleados.

8.° Las tablas (hasta un maximo de seis) seguiran una numeraciéon
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 recibird un nimero de separatas impresas estableci-
do por la Secretaria de Redaccion, para lo cual se facilitara la direc-
cién del primer firmante del trabajo. Se adjuntara una carta de certi-
ficacion aclarando que se trata de una publicacién electrénica, pero
vélida a efectos de Curriculo.

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

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 direccién de correo electrénico:
jmhg@us.es y/o RAPDonline@sapd.es. En caso de gue el tamafio
del envio exceda la capacidad del correo electrénico, 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 acompafiados 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 publicacién seguira el orden de recepcion, si bien estara sometida
a su aceptacion por el Comité de Redaccion, tras ser valorados por
dos redactores.

12.° El incumplimiento de estas normas podra ser motivo de devolu-
cion a los autores para su correccion, antes de entrar en considera-
cién sobre su posible publicacion.
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¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajosconroledosy aertos urante un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacen com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoriasis.Los detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes conplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas urants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo contl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivateles tanto con ateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiaci por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;ecuentes >1/100.a <110; poco recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<3/1,000) e a el . Las reacciones adersas se enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euencia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Feouencia Reaceione adversesifeoone  fesauin ot feciones o resprlor o (e e, o) fenioes v (chyend g, herpes),canis, eione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguiea, prolongacin de Sempo de fombaplastina prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizaién, Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humira desarolaro reaciones
el gar de i fertemylo picores,hemoraga, dolo o hinchez),comparedt con el 8% d o pientes tados con lacebo o contol acfio, No e consider necesai teumpir el medicament deido a s reacfones en e gar de acinsacn. fecions. En s ensayos conodos pivotaes, a ncidenciade fcciones fu de 1,56 por pacentelaien o pacete tratados con Humira 1,32 por paceteffioen
1o pcienes atados con placepo y contol v, Las fecones conisieron funcamentamentsen nasofaringid, fecciones de act respirtoro superiorysnusts, La mayorade s pciente coniuaron con Humir s resoerse fa nfeccin, Lancidenciade fecciones grave u de 0,03 por pacent/ao en los paintes rtedos con Humiray 0,03 pr pacietelaioen o pacenes ratados conplecebo y coirl i En
nsayos conolados eeros con Humir, e ha notficado ifetiones raes (nclyendo s fateles, que a ocurido encasos raos), e las que s incluyen noficaciones de uberculos(nchica a e y a ocalizacinexre-pumonar)  nfecciones aporunista nvesivs oorefmol: istolasmoss cisminada, neumaria por Preumociss canni asperglsis e, La mayorade o casos de uberclos'stveron gar
durante o primeros ocho meses de a terapiayrfiean f exaceacin e una enermedad etents. Enferedads migas  rastorns infoprlferativs. Durante s fases confoladas de s ensayos cricos piotale con Humia qus cureron un minimo 12 semanas en pcientes con arr eumatode, atrds psorésica, espandits anqulosane, enfemedad e Cron y psorias’s de moderada  raiemente actvas,Se obseraron
enemedades maligne, erente alinfoma  cancerde i oo o melanome), o una cidencia e 5.9 (3,5 99) nr 1000 pacintesfaio el e confinza de 9 %) enlos 3853 pacinte rtados con Humir, rente a unincdenciade 4 (1,8 10.4) por 1,000 pcientesfaf n 105 283 pacintes del gupo control(adurain meeia del etamient con Huira ue 5,5 meses pra o pcietes tados con Humiray
(.39 meses paralospacente ratados el grupocontol.La nidenci s cancer de i no o melanome) fu de 88 (5,7~ 13.5) pr 1,000 pacentesfaio vl de conianza l 95 %) n o pacenes atados con Humiay 2,6 (0,8~ 8,0 por 1,000 pceneslafo en o pacentes contol. D estos caso de cénr i, e carcnoma s el escamoses se rod conuna nidenci e 2,5 1,1 - 5.)por 1.000 pcees/
a0 tervalo de confianza e 95 %) en o pacentes atados con Humiay i un 0 por 1.000 paientesfai en o pecente e grupo ontol. Laincdencia de nfomas ue g 0.8 (0,2 3.3 por 1,000 pecentsteio tervlo deconfienza el 95 %) entelos pecietes itados con Humirayde 0.9 (01 - 1) o 1000 pacietesfa en o pcienes dlgrupocontol. Cuando se combinen o daos obtenidos e a ases contiolades
(e estos enseyosciicosy s ensayos de extensinabierosen curs con una curacin meda apovimadade 17 aios que nclyen 6,539 paent y s de 16,000 pacentesfai deterapa, a nidenca observada de enfemedades malignas, excyendoinfomes y céncerde il (oo no menom), s de aproxmadamente 10,1 por 1.000 pacietes/aio. La cidencia obsrvada decéncer de il (o no melanome) s de aproim-
damente un 90 por 1000 pacientesfao La ncidencia oservada d inomas e de proximadaments 1,1 por 1,000 pecenesfao. Enla experiencia post-comercizacin desde enero de 2003, pricipaments enpacentes con arr eumatoide, f ncidenciaregistada deenfemedades malignes derents a nfoma y cnce e i (00 no melaname s aprximedamente e 1,7 por 1000 pecentesfao. La recuencia regisrada para
cAncerde i oo o melanome)ylinfomes e de arorimadaments 0,2y 0.4 por 1000 pacientesa,respeamente (e seidn 4.4), Autoaniueroos, S anafzaron muestas séicas a isinto empos de s pcietes parala deteein de auuantiuerpos en s ensajos e artrs reumaoide. n dichos ensayos, f 11,0 % o pientes tetadoscon Humivay e 8,1 % o pentes atadoscon placeboy contol cto que
Hnero o de anicuerposant-ucleres hasles negtios dero o postios e semana 24 Dos pacientes e los 3441 ratados con Humiraen todos o enseyosde s reumatoidey et psoésica desarolaron signos clcos que sugern un sicfome i al s de ecients apariin Los pacentes mejoreron ra nerrumpi el atamieno. Ningn pcente desaroldupus,nefs o sfrtomas a el del istema
v central. Aument de s enaimas hendticas. Ensayo ciicos en s reumetie: 0 0 enseyosclicos controlados en e reumatode ensayos ), aumento e ALT e s en o paentes quereiieron adalimuma o placebo. En pcientes oom s reumatoide reciente dracin de b enfermedad menor de 3 ais) ensayoV), el aumento de ALT g més comn en e grupo fatado con acombinain (Humia/
mefofierelc) encomparacincon s rupos ratados con monoteraia e metofierat  de Humira. Ensaos s en s psorsic: ¢ aumento e ALT e mes comn n o pacente dearrs psorisia ensayos VIV en comparaincon o pacenes de s ensayos s dearir eumatode, En todo osensayos pra arrs reumetod s pooridsic (V1) s pcientes con AL elevada fueron asntométioos yen a
Meyora de s casos estos aumentos fueronranstoros 5 esobderon e fcurso el atamiento, Ensaos lnins en efemedad de Croh e s ensayosciico, el aumento e ALTfue sl en s paciente atados con adalimume o, Ensos ol en psorasis e s ensayosciicos en oo, aument de ATL fue simler e pacentes ttados comadimumah o placebo. Reacciones aderses adionelesen
fermacoviglanciapost-comerzaidn o e 10 ensajo lncos e fase IV s eacciones adherss adionles def bl s hen destrt en o ensayos e farmeciglncia o enseyos cicos defase . Tabla2: Reaceiones adversas e los estudiosde émacovigianciay enensayos Ciicns de fase IV Sistema Reacciones adversas Trastomos hepetobiees Reacicidnde hepatcs B Trastomos dl sisema enioso
Trastomos desmiglizanes (g, neuits dptica) Tastomos respirtoios, torioo  del mediastino Enfermedad pulmoner testic, inclujendo iosis pumonar Trastomos def il y ! e subutnen Vascults cuténea Trastomos el sisema nmunoldgon Anafaa 4.9 Sobredoss No s obsenv toriccad mtane de f osi durats s ensayo s en pacentes. vl de osis s af eveluado ha oo adminstecin
taensas epeia o' 10 mgh, 5. DATOS FARMACEUTICOS, 51 List i excipente. Mol cio oo monoirto vt de s Fsfat s idogend it Fosfeode s di oo e sodo Pl 80 i . sud Agua para reparacioes ecttes 5.2 compatiidades,  ausec de et de compeilad,este medcamento o ebe mezssecon 15,53
Periodo de validez. 8 meses 5.4 Precauciones especales e conservacitn. Consevar en neia (2°C - ). Mentener b erngaipluma cento el embelae. No congelr, 5.5 Naturleza  contenido delrecipiente. Humia 40 mg solucinnectaleen ringaprecaigada d un sl uso i i ) para pcete: Envases e » 1 enga precagad (.8 misoluinestér)conunatoalta impregnada en aconol en un bt »
2 pinges recargadas 0,8 ml solucin eté) cada un con una oalta mpregnada enalcohol,en un bister, 4 eringas precargadas (0,8 ml solucitn st cada na con un ualit mpregnada en alconol,enun st 6 eringas precargades (0,8 ml sl esté) cada na con una el imvegnada en elcohol,enun bl Humira 40 mg sl yectable en pluma precaigada de n solouso para pacietes, Envses de: 1
luma precargad en un lser, unatoalita mpregnad enacohol. 2 plama precargadeen un sty una ol mpregnecen alonl. 4 pluma pecaigada en un biste,  un oalia mpregnada en elcohol, 6 pluma precard e un sty una tolitaimpvegned en ool Poslecomercialzacin somente e algunostamafos de evase. 5.6 Precauciones especiles de efminacien, La fminacin oo medcamento no
e  detods oS el 0y s oot oo 5 elzr et on ot . B, TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACCN. At Lot . Qenborugh Kent MEY SEL Ren Ui NGWERO(S) E AUTORIZACICN DE COMERCIALIZACON, Hariv g e EL 032561002 EU 032561003 EU 03256 004 EL103236/003 Hurirg poma
vecagad:E10/2561007 /10612561008 031251009 /10312561010 . FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIGN/RENOVACION OE LA AUTORIZACION. 8 eptemive 2003, FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. 011200 0, PRESENTACION, 00010 NACIONALY PRECID,ariva 40 mosoli el en g pecarade,2jges 1. 954065 4L 1028 29€ PYLIVA 1069426 Humia40mg
ol ot en pumaprecagada, 2 inges G, 658151 3PV 1028,20€ 1PULIVA 1060.42€ CONSULTAR LA FCHA TECNICA COMPLETA ANTES DE PRESCRIBR 55HUMRAP1
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ERRADICACION DE HELICOBACTER
PYLORI. INFLUENCIA DE LA DURACION
DEL TRATAMIENTO, 7 VS 10 DIAS, EN LA
EFICACIA DE LA TRIPLE TERAPIA, CON UN
IBP, CLARITROMICINA Y AMOXICILINA

Castro-Fernandez R.M., Marin-Herrero M., Pérez-Pastor, M.A., Maraver M., Aparcero R., Grande L.,

Romero-Gémez M.

Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

RESUMEN

Palabras claves: Helicobacter pylori. Tratamiento erradica-
dor. IBP-CA.

Introduccién: La triple terapia con un inhibidor de la bomba
de protones, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-
CA/IBP-CM), durante al menos 7 dias, es el tratamiento de
eleccion de la infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori).
En los dltimos afos se observa una pérdida de su eficacia
planteandose prolongar la duracién del tratamiento de 7 a
10 o incluso 14 dias o bien nuevas alternativas terapéuticas.

Objetivos: 1. Valorar la eficacia actual, en situacion de prac-
tica clinica, de la triple terapia con IBP-CA en pacientes con
dispepsia. 2. Valorar la influencia de la duracion del trata-
miento (7 vs 10 dias) en la eficacia de esta triple terapia, en
el grupo total de pacientes y en los subgrupos de pacientes
con dispepsia ulcerosa y con dispepsia funcional o no inves-
tigada.

Pacientes y métodos: Periodo de estudio: 2005-2007. Estu-
dio observacional y prospectivo. Se incluyen 500 pacientes,
edad media 48.1 afios, 55.6% mujeres, con dispepsia e in-
feccion por H. pylori que realizaron correctamente el trata-
miento erradicador con IBP-CA durante 7 (47.4%) o 10 dias
(52.6%). Diagnosticos: Dispepsia ulcerosa 22 %, dispepsia
funcional 45 % y dispepsia no investigada 33 %. Se constato
el cumplimiento de la triple terapia mediante interrogatorio di-
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rigido y su eficacia mediante la prueba del aliento con urea-
C13 realizado a las 6-8 semanas de finalizar el tratamiento.

Resultados: 1. La triple terapia con IBP-CA resulté eficaz
en 338 pacientes (67.6%); en el 61.6% de los pacientes en
tratamiento durante 7 dias y en el 73% de los pacientes en
tratamiento durante 10 dias, siendo la diferencia significativa
(p=0.007). 2. La triple terapia con IBP-CA result6 eficaz en
el 60.9% de los pacientes con dispepsia funcional o no inves-
tigada en tratamiento durante 7 dias y en el 71.7% de los pa-
cientes con tratamiento durante 10 dias, beneficio del 10.8%,
siendo la diferencia significativa (p=0.024). 3. La triple tera-
pia con IBP-CA result6 eficaz en el 63.5% de los pacientes
con dispepsia ulcerosa en tratamiento durante 7 dias y en
el 78.7% de los pacientes con tratamiento durante 10 dias,
beneficio del 15.2%, no alcanzando la diferencia significado
estadistico (p=0.085).

Conclusiones: 1. La eficacia de la triple terapia con IBP-CA,
durante 7 0 10 dias, en nuestra area sanitaria es baja, inferior
la 80%, no siendo en la actualidad un tratamiento erradicador
recomendable. 2. La eficacia de la triple terapia es claramen-
te superior con tratamientos de 10 dias, con un beneficio
superior al 10%, tanto en el grupo total de pacientes dispépti-
cos como en los subgrupos de pacientes con dispepsia ulce-
rosa o con dispepsia funcional o no investigada.
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Introduccion

La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es la
principal causa conocida de la gastritis crénica, de la enfer-
medad ulcerosa gastro-duodenal y de las neoplasias gastri-
cas como adenocarcinomas Yy linfomas MALT. Mediante la
erradicacién de H. pylori se evita la recidiva de la enfermedad
ulcerosa, remiten las alteraciones inflamatorias de la gastritis
cronica, se puede curar el linfoma MALT géastricoy probable-
mente evitar el desarrollo del adenocarcinoma gastrico®.

El tratamiento de primera eleccién de la infeccion
por H. pylori, en los dltimos 10-15 afios, es la triple terapia
con un IBP a dosis habitual, claritromicina 500 mg y amoxicili-
na 1 gramo (IBP-CA), administrados de forma conjunta cada
12 horas. En casos de alergia a amoxicilina se recomienda
metronidazol 500 mg/8-12 horas. En Europa, y en concreto
en Espafia, se ha recomendado los tratamientos de 7 dias
de duracion, como mas costo-efectivos, mientras que en Es-
tados Unidos se han recomendado siempre tratamientos mas
prolongados. En los dltimos afios, en concreto en pacientes
con dispepsia funcional y con dispepsia no investigada, se
aconseja incrementar la duracion del tratamiento de 7 a 10
dias (1,5,6). La eficacia de la triple terapia con IBP-CA inicial-
mente del 80-90%, esta disminuyendo en la practica totalidad
de los paises y en la actualidad es inferior al 80%, o incluso al
70% (7-9).

En el presente estudio, realizado en situacion de
practica clinica habitual, hemos valoramos:

1. La eficacia actual, en nuestra area sanitaria, de
la triple terapia con IBP-CA en la erradicacion de H. pylori en
pacientes con dispepsia.

2. Lainfluencia de la duracion de la triple terapia con
IBP-CA, 7 vs 10 dias, en la erradicacion de H. pylori en el
grupo total de pacientes dispépticos y en los subgrupos de
pacientes con dispepsia ulcerosa o con dispepsia funcional o
no investigada

Pacientes y métodos

Diseno: Estudio observacional, prospectivo y uni-
céntrico.

Periodo de inclusién: 2005-2007

Pacientes: Se incluyen 500 pacientes consecuti-
vos, 222 hombres (44.4%) y 278 mujeres (55.6%), con edad
media de 48.11 + 14.63 afios, con dispepsia e infeccién por
H. pylori, que realizaron correctamente el tratamiento erradi-
cador con un IBP, claritromicina y amoxicilina, durante 7 o 10
dias, y acudieron a las revisiones clinicas programadas No
se incluyeron pacientes con alergia o intolerancia conocida
a los antibidticos referidos, neoplasia gastrica, cirugia gas-
troduodenal o tratamiento previo erradicador. Se descartaron
los casos con dudas sobre el cumplimiento correcto del tra-

tamiento. Todos los pacientes fueron atendidos en las Con-
sultas Externas de Aparato Digestivo del Area Sanitaria del
Hospital de Valme.

Diagnésticos: 110 pacientes (22.0%) fueron diag-
nosticados, mediante endoscopia oral, de Ulcera gastrica o
duodenal (dispepsia ulcerosa) y los 390 pacientes restantes
(78.0%) fueron diagnosticados de dispepsia funcional (45%)
y de dispepsia no investigada (33%). Se realiz6 el diagnos-
tico de dispepsia funcional cuando en la endoscopia oral no
se observé patologia gastrica o duodenal que justificase los
sintomas dispépticos. El diagndstico de dispepsia no inves-
tigada se realizé en pacientes con sintomas dispépticos sin
indicacion absoluta inicial de endoscopia oral, habitualmente
menores de 45 afios, sin signos de sospecha de patologia
organica gastro-duodenal, o, en porcentaje menor de casos,
en pacientes que no aceptaron practicarse el estudio endos-
copico.

Métodos: El diagndstico de infeccion por H. pylori
se realiz6 tras la positividad de al menos una de las siguientes
pruebas: test rapido de la ureasa (Jatrox-HP-Test), histologia
(hematoxilina-eosina) o test del aliento con urea-C13 (TAU-
KIT Isomed Farmacéutica SL. Madrid). Se indic6 en todos los
casos tratamiento con un IBP, claritromicina 500 mg/12 h y
amoxicilina 1 g/12h, durante 7 o 10 dias. Los IBP indicados
fueron: omeprazol 20 mg/12 h, lansoprazol 30 mg/12h, panto-
prazol 40 mg/12h, rabeprazol 20 mg/12 h o esomeprazol 40
mg/12h. La duracién del tratamiento dependio del facultativo
responsable siendo de 7 dias en 237 pacientes (47.4%) y de
10 dias en 263 pacientes (52.6%). Se constaté el cumplimien-
to terapéutico mediante interrogatorio dirigido y su efectividad
mediante la prueba del aliento con urea-C13. Se considerd
gue el tratamiento erradicador era eficaz cuando el resultado
de la prueba del aliento con urea-C13, a las 6-8 semanas de
finalizar el tratamiento, era negativo.

Se valora la eficacia del tratamiento con 7 vs 10 dias
en el grupo total de pacientes (n° 500) y en los subrupos de
pacientes con dispepsia ulcerosa (n°110) y con dispepsia
funcional o con dispepsia no investigada (n° 390), agrupados
a efectos de préctica clinica. El andlisis de los resultados se
realiza en todos los casos “por protocolo” y no por “intencién
de tratar”.

El estudio cumple con las normativas del Comité Eti-
co y de Investigacion del Hospital de Valme.

Estadistica: Los datos obtenidos fueron analizados

con el paquete estadistico SPSS (Statiscal Package for the
Social Sciences), versién 14.0 para Windows.

Resultados

Eficacia del tratamiento en el grupo total de pa-
cientes:

El tratamiento resultd eficaz en 338 pacientes (67.6%).
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En los 162 pacientes restantes (32.4%) persistia la infeccién
por H. pylori.

Eficacia del tratamiento segun duracion del trata-
miento

- Grupo total (n° 500) : El tratamiento resulto eficaz en el
61.6% de los pacientes

tratados durante 7 dias y en el 73% de los pacientes tratados
durante 10 dias, beneficio del 11.4%, siendo la diferencia sig-
nificativa (p=0.007).

- Grupo con dispepsia ulcerosa (n° 110): El tratamiento
resulté eficaz en el 63.5% de los pacientes tratados durante
7 dias y en el 78.7% de los pacientes tratados durante 10
dias, beneficio del 15.2%; siendo la diferencia no significativa
(p=0.085)

- Grupo con dispepsia funcional/dispepsia no investigada
(n° 390) : El tratamiento resultd eficaz en el 60.9% de los pa-
cientes tratados durante 7 dias 'y en el 71.7% de los pacientes
tratados durante 10 dias, beneficio del 10.8%, siendo la dife-
rencia significativa (p=0.024)

Discusidon

El “European Helicobacter pylori Study Group”
(EHSG), en sus documentos de consenso (“Maastricht Con-

sensus Report”) publicados en 1997, 2000 y 2007, recomien-
dan |la triple terapia con un inhibidor de la bomba de pro-
tones, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-CA o
IBP-CM) como el tratamiento de primera eleccion de la infec-
cién por H. pylori @13 Esta recomendacion se ratifica en do-
cumentos elaborados, entre otros organismos o sociedades,
por el “American College of Gastroenterology”, la Conferencia
Espafiola de Consenso sobre la infeccion por Helicobacter
pylori y la “ltalian Society of Gastroenterology”)*561419) | a
duracion Optima de la triple terapia sigue siendo motivo de
controversia. En Europa, y en concreto en Espafia, se han
recomendado, como mas coste-efectivos los tratamientos de
7 dias, mientras que en Estados Unidos se han recomendado
siempre tratamientos de 14 dias®29. En la | Conferencia de
Consenso de Maastricht (1997) se consider6é que solo los tra-
tamientos erradicadores con una eficacia mayor del 80%, por
intencion de tratar, deben ser recomendados en la practica
clinica®. Graham et al, en una reciente revisién, valoran este
aspecto y ratifican que los tratamientos recomendables de-
ben tener una eficacia superior al 80% 0 85%, por intencién
de tratar (ITT) o por protocolo (PP) respectivamente (9,10).
En un meta-andlisis realizado por Gisbert et al, revisando 22
estudios publicados en los afios 1996-1999, se observa que
la eficacia de la triple terapia durante 7 dias era del 81% por
ITT y del 84% por PP, En otro meta-analisis, realizado por
Calvet et al, incluyéndose 13 estudios publicados en los afios
1996-1998, se compara la eficacia de la triple terapia durante
7, 10 y 14 dias y observan que los tratamientos de 14 dias
eran significativamente mas eficaces que los tratamientos de
7 dias, con un beneficio del 9%, no detectandose diferencias
significativas entre 7-10 dias ni entre 10-14 dias *?. Estos

Tabla I. Eficacia de la triple terapia con IBP-CA en relacién con la duracién del tratamiento
(7 vs 10 dias)

7 o 10 dias
° 67.6%
Grupo total (n® 500) (338/500)
Subgrupo: Dispepsia ul- 70.0%
cerosa (n° 110) (77/110)
Subgrupo: Dispepsia fun- 66.9%
cional/no investigada(n® (261/390)

3%0)

() p=0.007 (*)p=0.085 (***) p=0.024

7 dias 10 dias
61.6% 73.0% (*)
(146/237) (192/263)
63.5% 78.7% (**)
(40/63) (37/47)
60.9% 71.7% (***)
(106/174) (155/216)
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autores en otra publicacién consideran, tras estudio de coste-
efectividad, que la triple terapia durante 7 dias es la mejor
opcién terapéutica en la erradicacion de H. pylori®®,

La eficacia de la triple terapia esta disminuyendo en
los ultimos afios y en la mayoria de los estudios es inferior
el 80% o incluso al 70%@79), Esta situacion se constata en
estudios realizados en Espafia por Boixeda et al, en situa-
cién de préctica clinica, que comunican una eficacia de la
triple terapia, durante 7 dias, del 77% ® y por Calvet et al, en
ensayo clinico, que comunican una eficacia del 73.8% (ITT) y
del 81.8% (PP) con tratamiento de 7 dias y del 79.6% (ITT) y
del 89.3% (PP) con tratamiento de 10 dias. En este estudio se
observa que las diferencias entre ambos tratamientos eran
significativas en casos de dispepsia funcional, con un bene-
ficio del 11% (ITT) y del 8% (PP) y no en casos de dispep-
sia ulcerosa®. En la Il Conferencia Espafiola de Consenso
sobre la infeccion por Helicobacter pylori , considerando los
resultados de este estudio, recomiendan que la duracion de la
triple terapia debe ser de 7 dias en pacientes con Ulcera gas-
trica o duodenal y de 10 dias en pacientes con dispepsia fun-
cional o no investigada (estrategia “test and treat”)®®. Gené
et al, en un estudio de coste-efectividad sobre erradicacion de
H. pylori en atencién primaria, ratifican esta recomendacion®?.
La pérdida de eficacia de la triple terapia, basicamente por
incremento de la resistencia a la claritromicina®- ??, podria
favorecer que la diferencia en la eficacia entre tratamientos
de 7 dias o0 méas prolongados sea mas manifiesta. Mien-
tras que en la | y Il Conferencias de Consenso de Maastricht
se recomendaba la triple terapia durante 7 dias como trata-
miento erradicador de primera eleccion, en la Ill Conferencia
de Consenso, publicada en 2007, se recomienda prolongar
a 14 dias la duracién de la triple terapia®™'®. Esta decision,
acorde con las recomendaciones del “American College of
Gastroenterology”® se basa fundamentalmente en los resul-
tados de un meta-andlisis que muestra un beneficio en efica-
cia del 12% (95% IC 7-17%) con la triple terapia durante 14
dias vs 7 dias @,

Los resultados de nuestro estudio son acorde con
las observaciones referidas previamente: 1) La eficacia de la
triple terapia, incluso con 10 dias de duracién es baja, inferior
al 80%, no siendo actualmente un tratamiento erradicador de
H. pylori recomendable. 2) La eficacia del tratamiento du-
rante 10 dias es significativamente superior a la eficacia del
tratamiento durante solo 7 dias (73% vs 61.6%). 3) La mayor
eficacia del tratamiento durante 10 dias se detecta tanto en
pacientes con dispepsia ulcerosa (beneficio 15.2%) como en
pacientes con dispepsia funcional o no investigada (beneficio
10.8%).

En conclusioén: La duracion de la triple terapia con
IBP-CA, en nuestra area sanitaria, debe ser al menos de 10
dias, pero por su baja efectividad no es actualmente un trata-
miento recomendable. Debemos plantearnos las posibilida-
des de incrementar a 14 dias la duracion de la triple terapia
y rescatar la cuadruple terapia tradicional (IBP, bismuto, me-
tronidazol y tetraciclinas), acorde con documentos de consen-
so recientes® o emplear tratamientos de instauracion mas
novedosos, con resultados inicialmente prometedores, como

son la asociacion de un IBP con tres antibiticos, amoxicilina,
claritromicina y metronidazol, administrados de forma se-
cuencial durante 10 dias, o una nueva triple terapia con IBP,
levofloxacino y amoxicilina o metronidazol (24-26).
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PILLCAM COLON VS COLONOSCOPIA
PARA LA VALORACION DE LA PATOLOGIA
COLONICA. RESULTADOS PRELIMINARES
PROPIOS DE UN ESTUDIO COMPARATIVO

MULTICENTRICO

Romero Vazquez J., Caunedo Alvarez A., Maldonado Pérez B., San Juan Acosta M., Pellicer Bautista F.,

Herrerias J.M.

Servicio de Gastroenterologia. Hospital Universitario “Virgen Macarena”, Sevilla.

RESUMEN

Introduccién: La PillCam Colon es un modelo de capsula
endoscopica recientemente desarrollada.

Objetivos: Evaluar la seguridad diagnostica de la PillCam
Colon en la deteccion de lesiones col6nicas (pélipos y otras
patologias), comparada con la colonoscopia tradicional, me-
diante un nuevo procedimiento nocturno de limpieza del co-
lon. Estudio comparativo multicéntrico actualmente en mar-
cha (MA-108, Given Imaging, Israel). Presentamos nuestros
resultados preliminares.

Material y métodos: Los pacientes incluidos se sometieron
a PillCam Colon la noche antes y a Colonoscopia en las doce
horas siguientes a la ingesta de la capsula. Cada técnica fue
valorada por un investigador distinto, ciego para los resulta-
dos del otro procedimiento. Tras los primeros 9 pacientes se
varid ligeramente el protocolo de preparacion.

Resultados: Dieciséis pacientes (11H/5M; 32-74 afos) con

indicacion de Colonoscopia por sospecha de patologia co-
I6nica se han incluido en nuestro centro hasta la fecha. La
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PillCam Colon fue ingerida sin dificultad y no se registraron
complicaciones en ninguna de las exploraciones. Se excretd
la capsula durante la vida de la bateria en 14 de los 16 pa-
cientes (87.5%) y se visualiz6 todo el colon (desde valvula
ileocecal a plexo hemorroidal) en 15 de los 16 (93.75%). El
nivel de limpieza colénica fue regular-malo en los primeros
9 pacientes; si bien, al modificar el protocolo de prepara-
cién inicial, mejoro de forma generalizada. La PillCam Colon
detectd la presencia de polipos > 3 mms en todos aquellos
casos evidenciados por la Colonoscopia. Ademas, detectd
poélipos mayores de 3 mms (dos de 4, uno de 5y otro de 7
mms) no objetivados por Colonoscopia en 4 de los 16 pa-
cientes (25%).

Conclusiones: Segun los datos preliminares de nuestro cen-
tro, el grado de limpieza coldnica debe mejorar para una 6pti-
ma valoracion de la mucosa subyacente. Ademas, en pacien-
tes con sospecha de patologia coldnica, la PillCam Colon es
una técnica segura y muestra un rendimiento igual o superior
a la Colonoscopia en la deteccién de poélipos > 3 mms, asi
como en el diagnoéstico de otras lesiones.
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Introducciéon

La patologia colonica presenta una elevada preva-
lencia en la poblacién y una alta heterogeneidad, pues pode-
mos encontrarnos patologia benigna y maligna (cancer colo-
rectal) muy variada y extensa.

Ademas, el cancer colorectal constituye un proble-
ma sanitario de primer orden, considerandose actualmente la
segunda neoplasia en prevalencia en paises desarrollados.
Sin embargo, se trata de una enfermedad prevenible, pues el
99% de los casos se desarrollan a partir de adenomas y cura-
ble, ya que la supervivencia a los 5 afios es del 75-90%. Estas
dos caracteristicas resefiadas hacen que el cancer colorectal
sea una patologia susceptible de cribado o screening en po-
blacion de alto riesgo, permitiendo con ello una disminucién
de hasta el 90% en la incidencia de neoplasia®?.

Hasta hace unos afios, el estudio de la patologia co-
I6nica se realizaba mediante distintas técnicas como la ene-
ma opaca / enema de doble contraste, la colonoscopia y, en
los Ultimos afios, la colonoscopia virtual.

Sin duda, la colonoscopia se considera actualmente
el gold standard en el despistaje de las lesiones coldnicas.
Sin embargo, a pesar de sus ventajas, se trata de una técnica
gue puede llegar a resultar molesta-dolorosa para el paciente,
incompleta en el 5-20% de los casos, con poca adhesion en
los programas de screening, y no exenta de posibles compli-
caciones hasta en el 2% de los procedimientos (perforacion,
hemorragia, infecciones, derivadas de la sedacion, reaccion
vagal...)

En el afio 2006, emerge un nuevo método comple-
mentario para el estudio de la patologia coldnica, la Capsula
colénica (PillCam Colon), tras el desarrollo previo de otros
modelos para el estudio de la patologia del Intestino Delgado
(PiliCam SB) y esofagica (PillCam ESO).

Hasta la fecha, se han desarrollado 4 estudios pros-
pectivos, uno actualmente en marcha, que comparan la Cap-
sula Colénica con la colonoscopia convencional, cada uno de
ellos ciegos para los resultados de ambas técnicas®®. Ade-
mas, en uno de los estudios se compararon los hallazgos de
ambas técnicas comentadas con la colonoscopia virtual®.

Actualmente, nuestro Servicio esta participando en
un estudio comparativo multicéntrico entre la PillCam Colon
y la Colonoscopia convencional (MA-108, Given Imaging, Is-
rael).

Los del estudio fueron: Primario: Valorar
un nuevo procedimiento nocturno de limpieza colénica, y; Se-
cundario: Evaluar la eficacia y seguridad de la PillCam Colon
en la deteccion de lesiones colénicas (p6lipos y otras patolo-
gias), comparada con la colonoscopia tradicional.

Presentamos nuestros resultados preliminares has-
ta la fecha.

Material y métodos

Se incluyeron en el estudio pacientes entre 18 y 75
afios con indicacién de Colonoscopia por sospecha de pato-
logia coldnica. Todos ellos firmaron previamente el consenti-
miento informado. Los criterios de exclusién incluyeron disfa-
gia, sospecha de estenosis intestinal, obstruccion intestinal
conocida o sospechada, presencia de marcapasos, cirugia
abdominal (distinta de colecistectomia o apendicectomia),
contraindicacion para la toma de soluciones de polietilenglicol
o fosfatos, realizacién de resonancia nuclear magnética en
los 7 dias siguientes a la ingesta de la cipsula y embarazo.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de nuestro hospi-
tal.

Todos los pacientes se sometieron a PillCam Colon
la noche antes y a Colonoscopia en las doce horas siguientes
a la ingesta de la capsula.

La capsula coldnica, PillCam Colon, (dispositivo de
tamafio ligeramente mayor a la PillCam SB convencional, de
31 x 11 mms, con doble éptica mejorada -control automatico
de la luz y mayor angulo y profundidad-, capaz de tomar 4
imagenes por segundo, dos por cada una de las camaras ubi-
cadas en los extremos del dispositivo, con activacion/inacti-
vacion programada y bateria de 9-10 horas) fue administrada
siguiendo técnica habitual.

Un visor en tiempo real se utilizd para comprobar
la localizacién de la capsula antes de administrar la solucién
de fosfato sodico. Se emple6 el software RAPID® 5, version
mejorada y adaptada al colon de los empleados previamente
en intestino delgado o eséfago, para la lectura de los videos
de cépsula colénica

Los pacientes se sometieron a un riguroso protoco-
lo de preparacion. Realizaron dieta sin residuos los dos dias
previos a la ingesta de la capsula, junto a la administracién de
una tableta de 10 mgrs de Bisacodilo. El dia de la técnica, a
los pacientes se les permitia dieta liquida hasta las 16:00 h,
momento en el que ingerian 4 litros de solucién de Polietilen-
glicol (Klean Prep®) hasta las 20:00 h. A las 22:00 h se admi-
nistraban 20 mgrs de Domperidonay a las 22:30 h el paciente
ingeria la capsula y se iba a dormir (la estancia nocturna se
realizé en centro hospitalario por cuestiones de protocolo). A
las 7:00 h del siguiente, el paciente se levantaba y tomaba
una solucién de 45 ml de fosfato sddico (Fosfosoda®) si con
el visor en tiempo real la capsula no estaba en cavidad gas-
trica, con el objetivo de que el dispositivo alcanzase el recto y
se expulsase durante la vida de la bateria. Si a las 9:00 h, la
capsula no se hubiese excretado, se administraba una tableta
de 10 mgrs de Bisacodilo.

En las 12 horas siguientes a la ingesta de la PillCam
Colon, se realizaba la Colonoscopia, siguiendo técnica ha-
bitual, por un investigador distinto, ciego para los resultados
del otro procedimiento, registrando los principales hallazgos
evidenciados.
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Figura 1

Cépsula Colénica. Material: PillCam Colon, sensores y cinturén para la grabadora, programa RAPID® 5, visor en tiempo real.

Tras los primeros 9 pacientes se vari6 ligeramente el
protocolo de preparacion. Basicamente, se adelant6 una hora
la ingesta de la solucién de Polietilenglicol, no se adminis-
tr6 Domperidona, la ingestion de la capsula se retrasé media
hora y el paciente debia levantarse a las 05:15 h para la toma
de la solucion de Fosfatos.

Los dos regimenes de preparacién empleados en el
protocolo se muestran en la figura 2.

La limpieza col6nica se gradud en tres niveles (ex-
celente-bueno, regular y malo) para cada uno de los distintos
segmentos coldnicos (ciego, colon ascendente, colon trans-
verso, colon descendente y recto-sigma).

Resultados

Dieciséis pacientes (11 hombres y 5 mujeres; 32-74
afos) con indicaciéon de Colonoscopia por sospecha de pa-
tologia colénica se han incluido en nuestro centro hasta la
fecha.

Figura |l. Protocolo de limpieza colénica nocturna inicial y modificado

Procedimiento inicial Procedimiento modificado

Dia -2, -3

Todo dia

16.00-20.00

Dia -1 22.00

22.30

23.00

515

7.00

Dia examen
9.00
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Dieta baja en residuos
10 mg tableta Bisacodilo

Dieta baja en residuos
10 mg tableta Bisacodilo

Dieta liquida Dieta liquida

17.00-21.00

Klean Prep (4 litros) Klean Prep (4 litros)

20 mg Domperidona No Domperidona
Ingestién cdpsula
Ingestién cdpsula

Booster (45 ml NaP)

Booster (45 ml NaP)

10mg supositorio
Bisacodilo

10mg supositorio
Bisacodilo

Colonoscopia Colonoscopia
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Figura lll. Principales datos de los pacientes incluidos en nuestro centro

N SEXO EDAD PILLCAM COLON

excrecién completa limpieza pdlipos T(mm)

1 H 37 S| N mala NO

2 H 38 Sl Sl mala NO

3 M 49 N| N regular NI 2

4 H 53 N| N regular Sl 2

5 M 58 S| N mala NO

6 H 55 S| S mala N 2

7 M 43 N N regular N| 2

8 H 41 S| N mala N 5

9 M 58 M| N mala N| 4
10 H 45 Sl Sl mala NO
1 H 54 N| N| regular NO
12 H 60 M| N regular N 3
13 H 63 N| N buena NO
14 M 74 NO S| mala S 7
15 H 32 N| Sl buena NO
16 H 34 NO NO buena S 4

N SEXO EDAD COLONOSCOPIA Pélipos = Pélipos >PC Pélipos >CC OBSERVACIONES

limpieza pélipos T(mm)

1 H 37 regular N| 2 NO NO NI E. Crohn ileocélica
2 H 38 regular M| 3 NO NO N Pélipos<3 mm
3 M 49 buena NO N|

4 H 53 buena S 2 NO NO M| Pélipos<3 mm
5 M 58 regular N| 2 NO NO N Pélipos<3 mm
6 H 55 regular Sl 2 NO NO Sl Pélipos<3 mm
7 M 43 regular NO NO N NO E. Barrett

8 H 41 regular NO NO Sl NO Un pélipo 5 mm
9 M 58 regular Sl 2 NO N NO Un pélipo 4 mm
10 H 45 regular NO N

1 H 54 regular NO N

12 H 60 regular N 3 NO NO Sl Pélipos<3 mm
13 H 63 buena NO N

14 M 74 regular NO NO N NO Un pélipo 7 mm
15 H 32 buena N 2 NO NO N Pélipos<3 mm
16 H 34 regular NO NO N NO Dos pélipos 4 mm

Completa: Visualizacion del colon desde ciego hasta plexo hemorroidal. T: Tamafio. Pélipos =: Pélipos visualizados tanto por PillCam Colon (PC)
como por Colonoscopia (CC). Pélipos > PC: Pélipos visualizados por PC, pero no por CC. Pélipos > CC: Pélipos visualizados por CC, pero no
por PC.

Los principales datos de los pacientes incluidos en En uno de los pacientes (6.25%), la capsula llegd
nuestro centro se muestran en la figura 3. La PillCam Colon hasta visualizar colon descendente-sigma y en otro (6.25%)
fue ingerida sin dificultad y no se registraron complicaciones alcanzo plexo hemorroidal. Por tanto, se visualizé todo el co-
en ninguna de las exploraciones. Se excret6 la capsula du- lon (entendido por exploracién completa desde valvula ileoce-
rante la vida de la bateria en 14 de los 16 pacientes (87.5%). cal a plexo hemorroidal) en 15 de los 16 pacientes (93.75%).
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PillCam®COLON PillCam®COLON PillCam®COLON

Figura 4

Grados de limpieza colénica objetivados por PillCam Colon. Izquierda: excelente-bueno, medio: regular y derecha: malo.

PillCam®COLON

Figura 5

Pélipo observado por PillCam Colon (izquierda) y por Colonoscopia (derecha).

PillCam®COLON PillCam®COLON

Figura 6

Pélipo en colon descendente de unos 4 mms observado por PillCam Colon, pero no por Colonoscopia.
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PillCam®COLON PillCam®COLON

Figura 7

Pélipo en ciego de unos 5 mms observado por PillCam Colon, pero no por Colonoscopia.

PillCam®COLON PillCam®COLON

Figura 8

Pélipo en sigma de unos 7 mms observado por PillCam Colon, pero no por Colonoscopia.

Figura 9

Pdlipos rectales < 3 mms objetivados por Colonoscopia, pero no por PillCam Colon.
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El nivel de limpieza col6nica en los primeros 9 pa-
cientes fue: malo en 6 pacientes (66%), regular en 3 pacientes
(33%); no evidencidndose, por tanto, un grado excelente-bue-
no en ninguno de estos pacientes. En los ultimos 7 pacientes,
el nivel de limpieza colénica fue: malo en 2 pacientes (29%),
regular en 2 pacientes (29%) y excelente-bueno en 3 pacien-
tes (43%). De este modo, de forma global, en los 16 pacientes
incluidos, el nivel de limpieza tras preparacion colénica fue:
malo en 8 pacientes (50%), regular en 5 pacientes (31%) y
excelente-bueno en 3 pacientes (19%). Los grados de limpie-
za coldnica observados se representan en la

En cuanto a la tasa de deteccion de pélipos coloni-
cos, la Colonoscopia identifico pélipos col6nicos en 8 pacien-
tes (50%), todos < 4 mms, mientras que la PillCam Colon lo
hizo en 9 pacientes (56.25%). La concordancia absoluta entre
pélipos observados por Colonoscopia y por PillCam Colon se
establecié en 4 pacientes (25%) . La PillCam Co-
lon detectd la presencia de polipos > 3 mms en todos aquellos
casos evidenciados por la Colonoscopia. Ademas, detect6
poélipos mayores de 3 mms (dos de 4 mms en colon descen-
dente, uno de 5 mms en ciego y otro de 7 mms en sigma) no
objetivados por Colonoscopia en 4 de los 16 pacientes (25%)

La Colonoscopia detectd pdlipos no observa-
dos por la PillCam Colon en 7 pacientes (43.75%), pero todos
ellos fueron < 3 mms, normalmente de localizacion rectal y de
caracteristicas hiperplasicas

Referente a la identificacion de otros hallazgos col6-
nicos, la PillCam Colon aprecié 3 angiodisplasias en 2 pacien-
tes (12.5%), no visualizados mediante Colonoscopia, de unos
3 mms de didmetro; y diverticulos de pequefio tamafio no ob-
servados por Colonoscopia en 6 pacientes (37.5%)

. Ademas, sus hallazgos extracoldnicos establecieron la
sospecha diagnéstica de ileocolitis de Crohn en un paciente
con diagndstico previo de colitis indeterminada (6.25%)

y de Eséfago de Barrett en otro (6.25%).

b

PillCam®COLON

Figura 10

Discusiéon

Hasta la fecha, se han desarrollado 4 estudios pros-
pectivos, uno actualmente en marcha, que comparan la Pi-
[ICam Colon con la colonoscopia convencional, cada uno de
ellos ciegos para los resultados de ambas técnicas®®. Ade-
mas, en uno de los estudios se compararon los hallazgos de
ambas técnicas comentadas con la colonoscopia virtual®.

De estos 4 estudios, solo los 2 primeros han visto
publicados sus resultados, pues los otros 2 se han presenta-
do en forma de abstract.

El objetivo fundamental de los distintos estudios fue
valorar el rendimiento diagnéstico de la PillCam Colon en la
deteccidn de lesiones coldnicas (pélipos o tumores) compara-
do con la colonoscopia como técnica gold standard.

Los resultados pueden dividirse basicamente en dos
grandes grupos: a) hallazgos de cualquier tipo de pdlipos y b)
hallazgos de lesiones significativas, entendidas las mismas
como la presencia de pdlipos > 6 mms o mas de 3 pdlipos > 3
mms.

El rendimiento de la PillCam Colon comparada con
la colonoscopia en los 2 estudios publicados y en el multicén-
trico actualmente en marcha puede dividirse en dos grandes
grupos: a) para cualquier tipo de pdlipos, los valores globales
de los 3 estudios de S, E, VPP y VPN fueron 75%, 79%, 85%
y 65% respectivamente y b) para las lesiones significativas,
los valores globales de S, E, VPP y VPN fueron 65%, 84%,
69% y 80% respectivamente.

El estudio publicado en forma de abstract por Lewis
B, et al (5), tiene la peculiaridad de que no s6lo compara la
PillCam Colon con la colonoscopia, sino también con otra téc-
nica para el estudio de la patologia colénica actualmente en

PillCam®COLON

Hallazgos colénicos no polipoideos observados por PillCam Colon, pero no por Colonoscopia. Izquierda: angiodisplasia, derecha: diverticulo

colénico.
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PillCam* COLON

PillCam® COLON

Figura 11

Diagnéstico de Enfermedad de Crohn ileocdlica en paciente con diagndstico previo de Colitis Indeterminada. Arriba: Imagenes de ileitis. Abajo
izquierda: colitis evidenciada por PillCam Colon. Abajo derecha: colitis objetivada por Colonoscopia.

auge, la colonoscopia virtual. Los valores de S, E, VPP y VPN
para la PillCam Colon fueron 79%, 53%, 70% y 81% respecti-
vamente y para la colonoscopia virtual 32%, 97%, 86% y 70%
respectivamente. Por otra parte, la tasa de complicaciones
relaciones con la PillCam colon fue nula.

Las conclusiones de los 4 estudios mencionados
pueden resumirse en: a) La PillCam colon parece una técnica
segura para la deteccion de pélipos en sujetos con alto riesgo
de CCR; b) Puede ser una técnica complementaria a la colo-
noscopia (colonoscopia contraindicada, incompleta, negativa
del paciente); y c) Parece mas sensible que la colonoscopia
virtual en la deteccién de pélipos pequefios, con un mayor
VPN.

La realizacion de la técnica requiere la rigurosa lim-
pieza colonica, mediante la ingesta de soluciones evacuantes
y procinéticos en algunos casos, lo que implica un estricto
protocolo de preparacion. Hasta la ingesta de la capsula, la
preparacién es similar a la de una Colonoscopia convencio-
nal. El paciente realiza dieta sin residuos los dos dias antes y
liquida el dia previo, donde el paciente ingiere la solucion de
limpieza col6nica. Sin embargo, tras la ingesta del dispositi-
vo, a diferencia de la colonoscopia, el paciente debe ingerir
laxantes y procinéticos adicionales con el objetivo de que la
capsula alcance el colon y lo explore en su totalidad hasta su
excrecion durante la vida de la bateria.

Las primeras preparaciones, idénticas al protocolo
de limpieza en una colonoscopia, se mostraron deficientes,
pues no mas del 25% de las capsulas se excretaban duran-
te el tiempo de la bateria. Modificaciones en los regimenes
iniciales han permitido alcanzar tasas del 74-90% segun los
distintos estudios publicados®®. En un trabajo multicéntrico,

actualmente en marcha, en el cual participan ocho centros
europeos, y cuyos resultados preliminares han sido publica-
dos sélo en forma de abstract, las tasas de excrecion de la
capsula alcanzan el 93% y en el 71% de las exploraciones el
nivel de limpieza fue excelente o bueno®.

En base a estos resultados, nuestro Servicio esta
participando en un estudio multicéntrico (MA-108, Given Ima-
ging, Israel), actualmente en marcha, en el que se valora un
novedoso procedimiento nocturno de limpieza coldnica y se
evalla la eficacia de la PillCam Colon en la deteccién de le-
siones coldnicas (p6lipos y otras patologias), comparada con
la Colonoscopia convencional.

Por tanto, a diferencia de los trabajos previos, en
este estudio la preparacién coldnica se realiza de forma noc-
turna. El objetivo es realizar la exploracion mientras el “colon
duerme”, y asi pueda realizarse esta técnica con las menores
incomodidades posibles para el paciente.

Sin embargo, nuestros datos preliminares arrojan
gue con este tipo de procedimiento nocturno sélo el 19% de
los pacientes consiguen una preparacion excelente o buena,
mientras que en un 81% de los mismos la preparacion es
regular o mala. Este es uno de los principales inconvenientes
de la PillCam Colon respecto a la Colonoscopia, pues con
la capsula no disponemos de la capacidad de poder lavar y
aspirar los restos, por lo que el nivel de preparacion alcanza-
do para una Optima visualizacion de la mucosa subyacente
deberia intentarse que fuese excelente-bueno en todos los
casos. Por tanto, son necesarios cambios en el protocolo de
limpieza (mayor efectividad de la dieta sin residuos en los
dias previos, laxantes y procinéticos de mayor potencia...)
para alcanzar dicho objetivo.
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No obstante, llama la atencién en nuestro estudio
que, a pesar de esta “deficiente visualizaciéon coldnica”, la
tasa de polipos significativos diagnosticados por PillCam Co-
lon en comparacion con la Colonoscopia es excelente. Nin-
gun pdlipo > 3 mms evidenciado por la Colonoscopia pasé
desapercibido a la PillCam Colon. Mas aun, esta Ultima deter-
mind cuatro polipos (dos de 4, 5y 7 mms respectivamente) no
visualizados por la Colonoscopia, siendo el pélipo de mayor
tamafio (localizado en sigma) observado en un paciente con
preparacién considerada como mala. Sin embargo, el esca-
S0 numero de pacientes incluidos, al estar adn el estudio en
marcha y mostrarse unos hallazgos unicéntricos impiden ge-
neralizar de forma categoérica estos resultados.

Otro aspecto a destacar es su capacidad para la vi-
sualizacién de la mucosa desde eso6fago hasta colon, lo que
permite la identificacion de hallazgos adicionales en éareas
extracolonicas. En nuestra serie, establecimos la sospecha
capsuloendoscoépica de metaplasia intestinal esofagica en un
paciente. Igualmente, en otro con diagnéstico previo de Co-
litis Indeterminada, la PillCam Colon evidenci6 Ulceras y ero-
siones en ileon terminal, modificandose el diagnéstico inicial
por el de Enfermedad de Crohn ileocélica.

Conclusiones

Segun los datos preliminares de nuestro centro, el
grado de limpieza coldnica debe mejorar para una Optima
valoracién de la mucosa subyacente, Ademas, en pacientes
con sospecha de patologia colénica, la PillCam Colon es una
técnica segura y muestra un rendimiento igual o superior a la
Colonoscopia en la deteccion de pélipos > 3 mms, asi como
en el diagnéstico de otras lesiones.

No obstante, son necesarios mas estudios para
conseguir mejorar la preparacion colénica hasta un grado de
limpieza excelente-bueno, lo que redundaria en una mejor vi-
sualizacién de la mucosa y, por consiguiente, en una mayor
tasa de deteccién de pdlipos colénicos.
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Introducciéon

El trasplante hepatico se considera en la actualidad
el tratamiento de eleccion para los pacientes con enfermedad
hepatica evolucionada que no han respondido a los tratamien-
tos convencionales. La ecografia abdominal y en concreto la
ecografia doppler realizada de forma periédica en el periodo
post-trasplante, ha ayudado de forma significativa a optimizar
el manejo clinico de estos pacientes?. El estudio doppler color
y el analisis espectral tiene un gran valor en el diagnéstico de
las complicaciones vasculares de tal forma que en la mayoria
de las ocasiones no son necesarias otras técnicas de ima-
gen, menos accesibles y mas costosas, para obtener el diag-
noéstico. En este trabajo se revisaran las complicaciones mas
frecuentes en el periodo post-trasplante y sus caracteristicas
sonogréficas.

Anatomia ecogrdfica vascular hepatica
postrasplante

La vascularizacion hepética tras el trasplante requie-
re del estudio ecografico tanto en escala de grises como con
Doppler. Asi las trombosis y estenosis de los vasos venosos
(porta, venas suprahepéticas y la cava) pueden ser identifi-
cadas primero con imagenes en escala de grises, para pos-
teriormente ser confirmadas mediante estudio Doppler. En
cambio, las complicaciones de la arteria hepatica s6lo pueden
ser objetivadas mediante un examen Doppler.

En condiciones normales, la onda de flujo de la arte-
ria hepatica con doppler pulsado presenta un flujo hepatépeto
y pulsatil, con un pico sistélico de aparicion rapida y un flujo
diastélico anterégrado y continuo. El tiempo de aceleracion
(TA), que se define como el tiempo que transcurre desde el fin
de la diastole hasta la aparicion del primer pico sistélico, debe
ser inferior a 0,08 segundos.

Por otra parte, el flujo en la arteria hepatica es un
flujo de baja resistencia como corresponde al flujo de un vaso
esplacnico, y la resistencia al flujo se puede estimar mediante
Doppler pulsado con el calculo del indice de resistencia (IR).
Este se calcula con el siguiente cociente:

IR = (pico de velocidad sistolica — velocidad diastoli-
ca al fin de la diastole / pico de velocidad sistodlica).

Este cociente debe estar entre 0,55y 0,82. En el pe-
riodo postrasplante inmediato hasta las primeras 72 horas
postrasplante es relativamente frecuente encontrar un flujo
de alta resistencia en la arteria hepatica con aplanamiento de
la fase diastdlica (IR > 0,8), o incluso un flujo de gran resisten-
cia con desaparicion completa de la fase diastolica (IR = 1).
Este fenémeno se ha relacionado con factores dependientes
del injerto (tiempo prolongado de isquemia fria) y del donante
(edad avanzada del donante)®. Sin embargo no se ha demos-
trado que el flujo de alta resistencia tenga una implicacion
pronéstica negativa sobre la supervivencia ni la funcién del
injerto, siendo un hallazgo frecuente que tiende a normalizar-
se en pocos dias tras el trasplante.

En individuos sanos la velocidad de la arteria hepati-
ca oscila entre los 30 y 60 cm/seg. En el paciente trasplanta-
do con buena evolucién postoperatoria, la velocidad de flujo
arterial presenta un rango muy amplio, y tiende a incremen-
tarse a lo largo de la primera semana tras el trasplante®.

La arteria hepatica se identifica en primer lugar con
doppler color adyacente a la porta a nivel hiliar, la cual se utili-
za para localizar a la arteria, y el flujo arterial es caracterizado
a continuacion mediante el estudio doppler espectral, el cual
ademas de analizar la morfologia de la onda permitira realizar
determinaciones cuantitativas (velocidades de flujo, tiempo
de aceleracién) y semicuantitativas (indices de resistencia y
pulsatilidad) del flujo arterial.

Del mismo modo también es importante evaluar con
Doppler la permeabilidad de las ramas derecha e izquierda de
la arteria hepatica ya que una onda de flujo morfolégicamente
normal a nivel de la arteria hepatica propia no excluye la pre-
sencia de una obstruccion clinicamente significativa a nivel de
sus ramas principales. Debe evaluarse también la anastomo-
sis quirargica, aunque ésta puede ser en ocasiones dificil de
visualizar por la interposicion de gas y el edema postoperato-
rio.
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Complicaciones arteriales

Las complicaciones arteriales son las mas graves
y significativas, con una incidencia documentada del 5 al
15%°.

Trombosis de la arteria hepatica

La trombosis de la arteria hepatica (TAH) es la com-
plicacion vascular mas frecuente®’ suponiendo el 60 % de las
complicaciones vasculares post-trasplante®. Se asocia a una
elevada mortalidad (20-60%) siendo una de las causas mas
importantes de fallo hepatico en el postrasplante precoz® y
de retrasplante®®. Aunque ha sido considerada clasicamente
como la segunda causa de disfuncion del injerto en el post-
trasplante precoz® series mas recientes la ubican en el primer
lugar®. La mayor parte de los casos ocurren en los primeros
tres meses tras la cirugia. La trombosis arterial aguda es la
mas frecuente y grave. Se puede presentar hasta en el 12 %
de los receptores adultos y en mas del 40 % de los recepto-
res pediatricos®*°, debido principalmente al menor calibre de
la arteria (un calibre de la arteria hepatica inferior a 3 mm es
un factor de riesgo para el desarrollo de trombosis)*2.

Otros factores de riesgo asociados son las recons-
trucciones arteriales complejas?®, los estados de hipercoagu-
labilidad, la incompatibilidad del grupo sanguineo ABO entre
donante y receptor, el retrasplante4, el tiempo prolongado de
isquemia, el rechazo agudo y el trasplante por colangitis es-
clerosante primaria. La obstruccion total en las dos primeras
semanas del postoperatorio, provoca un fallo hepatico fulmi-
nante, y el diagndstico precoz mediante ecografia Doppler es
fundamental® ya que el éxito de la revascularizacion quirargi-
ca del injerto depende del tiempo de evoluciéon. La mayoria de
pacientes sin embargo, van a requerir retrasplante, siendo la
mortalidad elevada (de un 30%) en este subgrupo de pacien-
tes a pesar de todo®®.

La trombosis arterial diferida puede ocurrir varios
afios con posterioridad al trasplante, generalmente presenta
un curso clinico més leve y se ha asociado a la infeccion por
citomegalovirus, el rechazo crénico y la sepsis.

Figura 1

Coleccion subhepética bien delimitada, que corresponde a un bilo-
ma. El nivel se produce por la existencia de barro biliar.

Ecografia doppler en el trasplante hepdtico. Casais Juanena L.L.

Diagnostico mediante US-Doppler: La US-Doppler
es una técnica precisa en el diagnostico de la trombosis de
la AH, proporcionando un diagndstico correcto en un 92 %
de los casos. El diagnoéstico se establece mostrando una au-
sencia del registro doppler en la arteria hepatica propia y sus
ramas principales mediante doppler color y pulsado. Se pue-
den ver areas hipoecoicas en el injerto cuando se han produ-
cido infartos hepaticos.

La sensibilidad del Doppler para la ausencia de flujo
arterial es superior al 90%?*78, sin embargo, el no encontrar
flujo arterial no implica obligatoriamente trombosis, ya que se
dan falsos positivos en situaciones en las que el flujo arterial
disminuye: hipotension sistémica, estenosis arterial significa-
tiva, calidad ecografica muy deficiente (ileo paralitico, ascitis
marcada).

Gracias a las mejoras en la sensibilidad del doppler
de los equipos ecograficos de dltima generacion la incidencia
de falsos positivos ha ido disminuyendo en los Ultimos afios.

En este sentido la utilizacién de contrastes ecogréfi-
cos de primera y segunda generacién pueden ser Utiles cuan-
do la ecografia doppler no sea concluyente, ya que proporcio-
nan una mejor visualizacion del &rbol vascular. En un reciente
estudio Hom et al*®* documentaron una sensibilidad, especi-
ficidad y precision diagnostica del 100% para la deteccion
de las complicaciones vasculares tras el trasplante hepéatico
empleando un contraste de segunda generaciéon basado en
perfluorocarbono. Del mismo modo, otro grupo notificéd que la
utilizacién de un contraste sonografico de primera generacion
basado en microburbujas de aire podria obviar la necesidad
de realizacion de arteriografias en un 62.9 % de los casos en
los que el estudio doppler no fuera concluyente®. Los ecopo-
tenciadores tienen la ventaja afiadida de que no son nefro-
toxicos, presentan un elevado perfil de seguridad y pueden
ser facilimente administrados via intravenosa a la cabecera
del paciente en la misma Unidad de Cuidados Intensivos. Tie-
nen por el contrario el inconveniente de que no se encuentran
en el momento actual disponibles en todos los centros en los
que se realiza trasplante hepatico. Sin embargo, es de es-
perar que su utilizacién y disponibilidad se generalice en los
préximos afos.

En el diagnéstico de la trombosis los falsos negati-
vos, es decir, la deteccion de sefial doppler arterial cuando
existe trombosis de la arteria hepatica, son en cambio mucho
menos frecuentes. Esta circunstancia puede presentarse
cuando existe colateralizacién arterial intrahepatica?® como
respuesta a la trombosis, hallazgo que es mas frecuente en
la poblacién pediétrica, siendo infrecuente en los adultos los
primeros dias post-trasplante®.

La sospecha ecogréfica de trombosis arterial debe
ser confirmada mediante angio TAC o arteriografia siempre
gue sea posible. Sin embargo cuando la sospecha clinica es
elevada, un diagndstico de trombosis de la arteria hepética
obtenido mediante ecografia permite indicar la cirugia o el re-
trasplante sin necesidad de realizar otras exploraciones mas
invasivas.

En periodos algo mas tardios del postoperatorio, la
trombosis arterial puede manifestarse por estenosis o fistulas
biliares. Las fistulas biliares son debidas a necrosis isquémi-
ca de la pared del ducto del donante que permite la salida de
bilis, lo que habitualmente provoca un biloma, que se muestra
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ecograficamente como una coleccién mas o menos cercana
a la via biliar, generalmente subhepatica . Esta
complicacion se suele presentar entre 7 dias y 2 meses pos-
trasplante.

La isquemia con posterior fibrosis de la pared da
lugar a las estenosis de la via biliar.

Cuando la trombosis se desarrolla de forma gradual,
permitiendo el desarrollo de circulacion colateral, el estudio
de la onda arterial de las ramas intrahepaticas nos dara el
tipico pulso “tardus et parvus”, que se caracteriza por una dis-
minucion del indice de resistencia (menor de 0,5) y un tiempo
de aceleracion sistolica (desde el final de la diastole al pico
sistolico) prolongado mas de 0,1 seg. . Este tipo
de onda en arterias intrahepaticas con ausencia de pulso ar-
terial en hilio hepatico es altamente sugestivo de trombosis
completa de arteria hepéatica comin?. De forma excepcional
estas ramas colaterales pueden tener una morfologia normal
en el estudio doppler espectral®®, y, ocasionalmente, esta re-
vascularizacion colateral se puede visualizar de forma directa
mediante doppler color?.

Estenosis de la arteria hepatica

La estenosis de la arteria hepética suele asentar a
nivel de la anastomosis y puede cursar de forma subclinica,
por lo que su incidencia es dificil de establecer, variando entre
el 5%° y el 11%’, aunque series recientes documentan una
incidencia algo menor, del 3.5%. El diagndstico se establece
como media dentro de los primeros 100 dias?. Entre sus cau-
sas figuran el clampaje arterial durante el trasplante, el dafio
intimal producido por los catéteres de perfusion y la seccién
de los vasa-vasorum durante la cirugia”?’. Si la estenosis es
significativa puede conllevar a la isquemia de la via biliar y
a la disfuncion del injerto, sin excluir la posibilidad de fallo
hepatico. Cuando la estenosis es muy importante disminu-
ye el flujo sanguineo de tal forma que puede dar lugar a la
aparicion de trombosis. El tratamiento consiste en la recons-
truccién quirdrgica mediante reseccion de la zona estenética
con posterior re-anastomosis o bien mediante la interposicion
de un injerto vascular. También es posible la dilatacion trans-
luminal percutanea con balén de angioplastia® 2% 2°, la cual
es menos agresiva, teniendo el inconveniente de su limitada

Figura 2

Pulso “tardus et parvus” con tiempo de aceleracion sistélica prolon-
gado e indice de resistencia disminuido (0,26) por estenosis arterial.

Ecografia doppler en el trasplante hepdtico. Casais Juanena L.L.

aplicabilidad los primeros dias post-trasplante por el riesgo de
rotura de la anastomosis que conlleva. También se pueden
utilizar stents para el tratamiento de estas lesiones®.

Diagndstico mediante US-Doppler: El andlisis do-
ppler espectral revela a nivel de la estenosis un aumento focal
de la velocidad de flujo superior a 2-3 m/s, con visualizacion
de flujo turbulento distal a la estenosis. Sin embargo no existe
un claro consenso en cuanto al umbral de velocidad que de-
termina el diagnéstico de estenosis de la arteria hepética, ya
gue se han objetivado estenosis clinicamente significativas
con velocidades inferiores a los 2 m/s®t. Ademas, no siempre
es posible identificar la anastomosis debido a la transmision
defectuosa del ultrasonido y de la sefial doppler secundario al
edema y gas postoperatorio. Otra limitacién reside en la difi-
cultad que supone obtener una correccion angular adecuada
para el calculo de las velocidades debido al trayecto tortuoso
que presenta la arteria hepatica®.

En casos de estenosis severas se puede objetivar a
nivel intrahepatico un registro doppler del tipo tardus-parvus,
con un tiempo de aceleracién prolongado (tarda mas tiem-
po en alcanzar la velocidad sist6lica maxima) superior a 0.08
seg,?>*? y un indice de resistencia disminuido idéntico al que
se objetiva en las trombosis arteriales de la arteria hepética
con formacion de colaterales secundarias

Sin embargo, cuando se detecta un patrén de onda
del tipo tardus-parvus es mas probable que sea debido a una
estenosis de la arteria antes que a una trombosis. El diagnos-
tico diferencial entre ambas entidades se estableceria objeti-
vando flujo de la arteria a nivel del hilio en caso de la esteno-
sis, hecho que no ocurre cuando hay trombosis. El hallazgo
del registro doppler intraparenquimatoso del tipo tardus-par-
vus en presencia de permeabilidad de la arteria a nivel hiliar
ha mostrado ser un excelente indicador de la estenosis de la
arteria hepatica en el periodo postrasplante3.

Por el momento los contrastes ecograficos han mos-
trado escasa utilidad afiadida en presencia de este patrén de
onda para mejorar el diagndstico de esta entidad3.

Las estenosis leves pueden en cambio no mostrar
alteraciones con el estudio doppler.

Si la sospecha clinica es elevada y el estudio do-
ppler no muestra alteraciones, esta indicada la realizacion de
una arteriografia que confirme el diagnéstico, aunque en caso
de que se detecte finalmente la estenosis, ésta tiende a ser
de caréacter leve®,

La estenosis causada por acodamiento de la arteria
(kinking) presenta de igual modo los mismos hallazgos do-
ppler tipicos de la estenosis (aumento focal de la velocidad,
flujo intraparenquimatoso tipo tardus-parvus), siendo mas di-
ficultosa aunque posible, la visualizacién directa del acoda-
miento arterial mediante doppler color.

Pseudoaneurismas de la arteria hepatica

Son una complicacion rara tras el trasplante hepati-
co, con una incidencia documentada que oscila entre el 0.3 %
y el 1.2 %33, Suelen diagnosticarse entre la segunda y tercera

semana tras el trasplante.

A nivel extrahepdatico los pseudoaneurismas suelen
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Figura 3

Pequeria coleccion liquida en lébulo izquierdo, indistinguible de un
quiste simple.

formarse a nivel de la anastomosis vascular y el factor de ries-
go més importante implicado es la sepsis local: se ha asocia-
do a la realizacion de hepaticoyeyunostomia con Y de Roux
por el mayor riesgo de colonizacién del lecho subhepatico por
microorganismos entéricos, y a la sepsis de origen fungico.
En este sentido es importante detectar y caracterizar cual-
quier coleccién subhepética persistente ya que suponen un
factor etioldgico clave para la formacion de los pseudoaneu-
rismas**. Presentan un rango amplio de manifestaciones clini-
cas. Con frecuencia son asintomaticos o presentan sintomas
inespecificos como la fiebre persistente de origen no filiado o
la disfuncion del injerto. Sin embargo, la rotura del aneurisma
supone una emergencia vital requiriendo un elevado grado de
sospecha clinica para su diagnéstico, siendo éste en ocasio-
nes dificil. Pueden presentarse en funcion de donde se pro-
duce su rotura en forma de hemoperitoneo masivo, hemobilia,
hemorragia digestiva o fistulizacion a la porta, pudiendo aso-
ciarse también la trombosis de la arteria hepatica.

El tratamiento consiste en la reconstruccion vascular
quirdrgica o por medio de radiologia intervencionista median-
te el cierre del pseudoaneurisma con coils, inyeccion percuta-
nea guiada por TC de trombina dentro del pseudoaneurisma®
o mantenimiento del flujo arterial mediante stents®3" 38, Sin
embargo a veces estas medidas no son suficientes y puede
ser necesario el retrasplante. La mortalidad asociada a la ro-
tura del pseudoaneurisma es elevada, del 69 % en una de las
mayores series documentadas hasta el momento®.

Por el contrario, los pseudoaneurismas intrahepa-
ticos suelen ser secundarios a maniobras intervencionistas
tales como la biopsia hepatica, actuaciones sobre la via biliar
o infecciones locales. Presentan un curso clinico mas benig-
no y con frecuencia son detectados facilmente mediante el
estudio ecogréfico rutinario. En este caso se puede optar por
una conducta expectante o bien proceder a la embolizacién
del aneurisma mediante coils.

Diagnostico mediante US-Doppler: La ecografia en
escala de grises revela la existencia de una estructura de
aspecto sonografico quistico en el trayecto de la arteria he-
patica . Es recomendable que todas las estructu-
ras de aspecto quistico de reciente aparicién halladas a nivel
intra o perihepético sean estudiadas mediante doppler color
y espectral, para diferenciar los pseudoaneurismas de las co-

Ecografia doppler en el trasplante hepdtico. Casais Juanena L.L.

lecciones liquidas avasculares, las cuales no captan sefial
doppler. El diagndstico diferencial debe establecerse con los
hematomas postoperatorios, bilomas, aneurismas portales,
mucoceles del mufion cistico, diverticulos duodenales y pseu-
doquistes pancreaticos.

El estudio doppler muestra un patrén de flujo arterial
desorganizado . Cuando el pseudoaneurisma es
de gran tamafio el patrén de flujo puede ser monofasico de-
bido al flujo turbulento lento presente en su interior®. A nivel
intrahepético se pueden objetivar ondas de flujo tipo tardus-
parvus’. El cuello del pseudoaneurisma se identifica habitual-
mente como un foco de flujo turbulento con un jet asociado
de alta velocidad que se corresponde con el punto donde se
produce la fuga de flujo arterial al interior del pseudoaneuris-
ma3.

El pseudoaneurisma extrahepatico puede ser mas

dificil de diagnosticar que el intrahepatico tanto con ecografia
como con TC, especialmente si esta trombosado.

® VEL(D)
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Figura 4

Al aplicar Doppler pulsado, se ve la presencia de flujo arterial, que
corresponde a un aneurisma provocado por biopsia hepatica.

Complicaciones venosas
Trombosis portal

La trombosis de la vena porta se presenta entre el
1-2% de los TOH>%* pudiéndose presentar en el ler mes pos-
trasplante. Entre sus causas figuran los defectos en la técnica
quirdrgica, discordancia entre el calibre de la porta del do-
nante y receptor, estados de hipercoagulabilidad, la trombosis
portal previa, estenosis de venas suprahepaticas con dismi-
nucién secundaria del flujo portal, y la cirugia previa a nivel
portal”#°. Del mismo modo, cualquier modificacién en la técni-
ca quirdrgica standard (anastomosis término-terminal) se ha
asociado al desarrollo de trombosis y estenosis portal®.

La trombosis y estenosis pueden ser asintomaticas
en la mitad de los casos, siendo un hallazgo incidental en un
examen ecografico de control. Cuando existe sintomatologia,
ésta depende del momento de presentacion de la trombosis.
Si la trombosis es aguda cursa con la apariciéon de edema y
el desarrollo de un fallo hepético similar al que se produce
cuando se trombosa la arteria hepatica. Si la trombosis es
posterior cursa con el desarrollo de complicaciones derivadas
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Figura 5

AngioDoppler, delimitando con nitidez la estenosis portal.
Dilatacion portal post estenosis.

Figura 6

Velocidad portal a nivel preestenético de 20 cm/seg.

Figura 7

A nivel de la anastomosis la velocidad portal es de 63 cm/seg. tripli-
cando la preanastom@tica

de la hipertension portal (ascitis, hemorragia varicosa).

El tratamiento es habitualmente quirdrgico, con rea-
lizacién de trombectomia y posterior reconstruccion de la
anastomosis, siendo necesaria en ocasiones la colocaciéon de
un injerto venoso o la creacién de un shunt portosistémico*.

Ecografia doppler en el trasplante hepdtico. Casais Juanena L.L.

En caso de trombosis parciales, sin sintomatologia
asociada, es licito realizar tratamiento conservador, con con-
troles ecograficos exhaustivos para vigilar la evolucién del
cuadro.

Diagnostico mediante US-Doppler: En condiciones
normales, la porta del paciente trasplantado presenta un con-
torno regular, con luz anecogénica y paredes lisas. Es nor-
mal que a nivel de la anastomosis se aprecie una diferencia
de calibre entre la porta del donante y del receptor, la cual
puede servir para localizarla. Con frecuencia se puede visua-
lizar también un anillo hiperecogénico a nivel de la anastomo-
sis. El estudio mediante doppler color y pulsado evidencia un
flujo monofasico que varia con los movimientos respiratorios,
hepatépeto y habitualmente turbulento los primeros dias post-
trasplante.

La ecografia es la técnica de eleccion en el diag-
néstico de la trombosis portal, pudiéndose ver en modo B la
presencia de material ecogénico y ausencia de flujo con Do-
ppler color, power Doppler y Doppler pulsado. En ocasiones
se puede visualizar la presencia de un flujo bidireccional en
el segmento portal proximal al trombo*2. Si la formacién del
trombo es muy reciente puede adoptar un aspecto anecogé-
nico, imposible de distinguir del flujo portal mediante el estu-
dio en escala de grises. En este caso solo la utilizacion del
doppler color y pulsado nos permitira llegar al diagnostico.

Estenosis portal

La estenosis portal se localiza a nivel de la anasto-
mosis quirdrgica, y puede ser diagnosticada en los primeros
controles ecogréficos tras el trasplante.

Los hallazgos ecograficos de la estenosis portal en
modo B son el estrechamiento focal de la porta por debajo de
los 2,5 mm?¥, la dilatacion portal post-estendtica y signos de
hipertensién portal como la esplenomegalia, circulacion cola-
teral y ascitis.

El Doppler color muestra un artefacto de “aliasing”
en la zona de la estenosis, producido por la alta velocidad de
la sangre a este nivel, y la turbulencia en la dilatacion postes-
tendtica, que se evidencia por el flujo helical bidireccional.

El angioDoppler puede hacer mas evidente la este-
nosis . El aumento de la velocidad a nivel de la
zona estenosada se cuantifica con Doppler pulsado®43

llegando la velocidad en la anastomosis a superar
los 150 cm/s o alcanzar un ratio mayor de 4:1 entre la ve-
locidad postanastomosis y preanastomética'® 2’ siendo estos
hallazgos especificos de estenosis portal.

El tratamiento de eleccion de las estenosis portales
es el percutaneo mediante balon de angioplastia* “°. En los
casos resistentes a la dilatacion, se puede optar por la colo-
cacion de un stent*s, el cual también se ha considerado como
un posible tratamiento inicial de las estenosis portales*’.

Complicaciones de vena cava inferior y venas su-
prahepadticas

La trombosis o estenosis de la cava o venas supra-
hepaticas se presentan también a nivel de las anastomosis
quirdrgicas superior o inferior cuando se utiliza la técnica ori-
ginal de Starzl (incidencia del 0,5%), o bien a nivel de la
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anastomosis Unica con la técnica de preservacion de la cava
del receptor, denominada “piggy-back”, que es la que se utili-
za en la actualidad en el 80% de los programas de trasplan-
te*. Con la técnica de “piggy-back” el porcentaje de trombosis
es claramente inferior. Otros factores asociados al desarrollo
de estenosis de la cava son los defectos en la técnica quirdr-
gicay la compresién que produce un injerto de gran tamafio®.
Estas situaciones son mas comunes en caso de un retras-
plante y en el trasplante pediatrico.

En condiciones normales el estudio doppler de la
VCI y suprahepaticas muestra una morfologia de onda de
flujo de tipo trifasico, como reflejo de las modificaciones he-
modinamicas que produce en el flujo sanguineo la actividad
cardiaca.

Los hallazgos ecograficos patolégicos son los mis-
mos descritos para la estenosis de la vena porta, es decir:
presencia de material ecogénico en cava en el caso de la
trombosis y aumento de velocidad a nivel de la estenosis, 3-4
veces superior a la del segmento preestenoético®. Adicional-
mente, la inversion del flujo en las venas suprahepéticas, o la
ausencia de periodicidad del trazado de las venas suprahe-
paticas son indicadores sensibles de estenosis de la anasto-
mosis superior de la vena cava* . La cavografia puede con-
firmar la estenosis.

El tratamiento de las estenosis consiste en la dilata-
cion percutanea o en la colocacion de stents®® %2, En caso de
trombosis se opta por realizar una trombectomia quirdrgica.

En el trasplante hepatico tipo split es mas frecuente
la incidencia de estenosis de las venas suprahepaticas y la
cava inferior, sobretodo a nivel de la anastomosis superior de
la vena cava. La estenosis puede producirse de forma aguda,
debido fundamentalmente a las diferencias de calibre en la
anastomosis o bien al acodamiento (kinking) de la cava o su-
prahepaticas producido por la rotacion del injerto. La esteno-
sis diferida de la cava acontece secundaria a fenémenos de
fibrosis, trombosis cronica o a hiperplasia de la intimas3. El
diagnostico ecografico se establece de la misma forma que
en los casos de trasplante hepatico convencional procedente
de donante cadaver.

Complicaciones biliares

Las complicaciones biliares fundamentales, consis-
ten en fistulas biliares con desarrollo de bilomas, y estenosis
de los ductos biliares, y presentan una incidencia elevada,
entre el 10-20%% de los pacientes trasplantados 55 .

Fistulas biliares

Las fistulas biliares precoces se presentan en los
primeros dias del postoperatorio y se deben a complicacio-
nes técnicas del acto quirdrgico, con dehiscencia de la sutura
de la anastomosis biliar (coledococoledociana término-termi-
nal) o bien, localizarse en la superficie de corte hepéatico en el
trasplante de donante vivo o de higado partido (“split”), y dan
lugar a colecciones de bilis o bilomas que habitualmente se
localizan a nivel subhepético; més tardiamente, la trombosis
arterial y la retirada del tubo de kehr, que se realiza entre el
3°-4° mes, pueden dar lugar a fistulas y bilomas. En un traba-
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jo se constato que las causas mas frecuentes de las fugas bi-
liares eran la rotura de la anastomosis (en un 50%), las fugas
peri-kher (un 31%) y la trombosis de la arteria hepatica (un
17%) 57. La presentacion clinica es variable, desde el dolor
abdominal leve hasta el shock séptico, aunque la mayoria de
las fugas biliares son estériles.

La ecografia abdominal, evidencia la coleccién liqui-
da del biloma, permite la puncién dirigida cuando
esté clinicamente indicada (sospecha de infeccion o diagnos-
tico diferencial con otras colecciones) y permite valorar me-
diante Doppler color y pulsado la permeabilidad y normalidad
de la onda de la arteria hepatica.

Siempre que exista un biloma, es obligado el estudio
Doppler de la arteria hepatica, para descartar la etiologia is-
guémica de la fistula biliar.

La aspiracion del biloma mediante control ecografico
directo tiene un gran valor para confirmar el diagnéstico, dado
gue el aspecto sonografico de un bhiloma es indistinguible al
de colecciones de otra naturaleza, pudiendo ayudar ademas
a preservar la funcién del injerto®®. El diagnostico de fuga bi-
liar puede confirmarse mediante CPRE y/o colangiografia a
través del tubo de kher.

En cambio, las fugas biliares localizadas en la super-
ficie de corte hepatico en el trasplante tipo “split” no implican
necesariamente la existencia de una alteracion estructural.
En estos casos, si las fugas biliares son asintomaticas pue-
den manejarse de forma conservadora monitorizando su evo-
luciéon mediante realizacion de ecografias seriadas.

La fistula biliar asociada a trombosis de la arteria he-
patica, se puede manifestar como cavidades mdltiples a nivel
hiliar o parenquimatoso®®.

Estenosis biliares

Las estenosis son, tras las fistulas, la 22 compli-
cacion biliar en el paciente trasplantado. La estenosis de la
anastomosis quirlrgica se debe a problemas técnicos y a la
fibrosis secundaria al stress quirirgico sobre la via biliar y
se presenta a partir del primer mes produciéndose un cuadro
clinico de colestasis y datos ecograficos de obstruccions® 56 ¢
extrahepatica con dilatacion de via biliar intra y extrahepéatica
por encima de la estenosis. A partir del tercer mes, el estasis
biliar que provoca la estenosis puede facilitar el desarrollo de
coledocolitiasis por encima de la estenosis.

Las estenosis de etiologia isquémica son producto
de la secuencia isquemia-necrosis-fibrosis y se presentan ex-
clusivamente en la via biliar del donante; suelen ser mltiples
a nivel intra y extrahepatico y asociarse a fistulas y bilomas a
multiples niveles, lo que es indicativo de trombosis arterial. La
estenosis biliar de localizacién no anastomética se ha asocia-
do a factores como la incompatibilidad del grupo ABO en el
donante, tiempo prolongado de isquemia fria, la infeccion por
CMV y el rechazo cronico®:. Las estenosis biliares no anasto-
maéticas presentan un peor prondéstico que las ubicadas en las
anastomosis.

Los hallazgos ecograficos nos mostraran dilatacio-
nes segmentarias del arbol biliar intra y extrahepatico y pre-
sencia de colecciones liquidas. El Doppler color y pulsado,
demostrara el compromiso de la vascularizacion arterial. Al
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igual que con los bilomas, la presencia de estenosis de la via
biliar hace obligatorio el estudio Doppler de la arteria hepatica
para descartar estenosis o trombosis.

La presencia de un molde de barro biliar, que se
produce en el postoperatorio inmediato de algunos pacien-
tes, se debe al dafio de preservacion del injerto y al tiempo
de isquemia fria prolongada, que provocan una descamacion
masiva que da lugar al molde de barro. La imagen ecografica,
muestra material ecogénico en la via biliar, con dilatacion por
encima de la zona obstruida.

Otras causas de obstruccion biliar en el periodo
post-trasplante son la presencia de litiasis o barro en los duc-
tos biliares, el mucocele del mufién cistico, la compresion ex-
trinseca de la via biliar por una coleccion liquida en el hilio
hepatico y la malposicion u obstruccion del tubo de kehr y de
las protesis biliares. Las litiasis son poco frecuentes en los
trasplantados y pueden ser extraidas mediante CPRE o abor-
daje percutaneo. El mucocele del mufién cistico del donante
puede requerir sin embargo tratamiento quirdrgico.

Aunque habitualmente la dilatacion de la via biliar
sugiere la presencia de una obstruccion, en ocasiones en el
paciente trasplantado es posible hallar una dilatacién mode-
rada y estadisticamente significativa de la via biliar principal
sin objetivar causa aparente®,

Abscesos postrasplante

La patologia infecciosa sigue siendo la principal
causa de mortalidad en el paciente trasplantado, y entre el
10-15% de los pacientes desarrollan abscesos
intrahepaticos o intrabdominales. La ecografia es fundamen-
tal en el manejo de la patologia infecciosa focal del pacien-
te trasplantado, ya que permite la localizacion, el diagnéstico
microbiolégico por PAAF, y el tratamiento mediante catéter de
drenaje de los abscesos o colecciones sobreinfectadas.

Seguimiento a largo plazo del paciente
trasplantado

El seguimiento a largo plazo del paciente trasplan-
tado del paciente trasplantado requiere controles ecogréficos
frecuentes, con tres fines fundamentales: a) descartar la apa-
ricion de recidiva en los pacientes trasplantados por o con
carcinoma hepatocelular (CHC), b) descartar la aparicion de
tumores “de novo” y c) valorar la recurrencia de la enferme-
dad primaria, generalmente viral.

Los pacientes trasplantados con CHC unico inferior
a 5 cm o con menos de 3 nddulos inferiores a 3 cm, tienen
una tasa de supervivencia similar a los pacientes trasplanta-
dos sin CHC. Fuera de esta situacion, la recurrencia tumoral
es alta (40-56%) 5 ¢, la mayoria en los dos primeros afios
postrasplante®*, por lo que estos pacientes deben ser inclui-
dos en un programa de deteccién precoz con ecografias pe-
ribdicas cada 4-6 meses.

El riesgo de desarrollar tumores “de novo” en pa-
cientes trasplantados es el doble que en la poblacién de la
misma edad® debido a la inmunosupresion mantenida. Los
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Figura 8

Absceso perihepatico. Las flechas delimitan el borde hepatico, que
estéa difuminado. Existen esfacelos sobrenadando el liquido del
absceso.

tumores cutaneos, seguidos por el linfoma no Hodgkin, son
los més frecuentes. Esta alta incidencia obliga a estudios ru-
tinarios de deteccion con una periodicidad anual, incluyendo
ecografia abdominal. Los sindromes linfoproliferativos, pue-
den afectar al higado de forma difusa, o en forma de n6dulos
hipoecogénicos hiliares®, que pueden comprimir porta y via
biliar, asi como adenopatias retroperitoneales y esplenome-
galia con o sin lesiones focales esplénicas.

Practicamente la totalidad de los pacientes trasplan-
tados por cirrosis por virus C, tienen recidiva de su infeccion,
que evoluciona a cirrosis en el 8,5% a los 2 afios y en el 28%
a los 4 afios®, por lo que estos pacientes requieren ecografia
frecuente.

La cirrosis por virus B con replicacién viral, se ha
considerado una contraindicacién para el TOH, dada la alta
frecuencia de reinfeccion del injerto, y el posterior desarrollo
acelerado de cirrosis. En los dltimos afios, la negativizacion
del DNA viral con lamivudina, el uso de gammaglobulina es-
pecifica y lamivudina postrasplante, consiguen evitar la re-
infeccién en un porcentaje elevado de enfermos, por lo que
cada vez es una causa menos frecuente de disfuncién tardia
del injerto. En estos pacientes, se debe realizar el control eco-
grafico convencional, establecido en una ecografia anual.

Por (ltimo, a pesar de mudltiples investigaciones,
tanto en la onda arterial del Doppler pulsado®® ¢ 7 3 como
en el espectro de las venas suprahepdticas, no se han podi-
do establecer signos ecograficos que permitan diagnosticar,
tanto el rechazo agudo como el crénico, requiriéndose biopsia
hepéatica para el diagnéstico del rechazo.
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Los avances tecnoldgicos de las Ultimas dos déca-
das han modificado de forma espectacular la investigacion de
las enfermedades del higado. La contribucién de la ecografia
ha sido decisiva para la caracterizacion morfolégica de las
lesiones ocupantes de espacio hepatico (LOEH).

Como toda técnica que se precie, la ecografia ha
evolucionado de forma sustancial. La exploracion basica en
maodulo B se ve complementada con los médulos Doppler pul-
sado y color, con el médulo arménico, con el uso de poten-
ciadores de la imagen color y, en un paso mas, con medios
de contraste ultras6nicos. También hay que afadir la disponi-
bilidad de nuevos transductores que permiten imagenes con
mayor resolucion y nitidez. Todo ello tiene un objetivo priori-
tario, aumentar la sensibilidad y especificidad de esta técnica
diagnostica.

El estudio de la cavidad abdominal mediante eco-
grafia-Doppler tiene una particularidad: los flujos sanguineos
a estudiar son lentos y en vasos de pequefio diametro. Para
este tipo de exploracion se recomienda el sistema de Doppler
pulsado. La asociacion del moédulo color nos permite la repre-
sentacion espacial del flujo sanguineo. La escala de colores
tiene un caracter direccional, de tal forma que la gama del
rojo corresponde a los flujos que se aproximan al transductor
y la gama del azul a los que se alejan del mismo. El médulo
angio-Doppler y Arménico permite aumentar la sensibilidad
en el estudio de vasos con bajo flujo.

El estudio de la sefial Doppler a nivel de un vaso
sanguineo nos proporciona tres tipos de andlisis:

Nos permite conocer Si
existe flujo o no en el interior de la estructura explorada, de
qué tipo es (venoso/arterial) y cudl es su direccion.

Es el mas importante,
permite la medicion de la velocidad y del flujo.

Atiende a la mor-

fologia del espectro de frecuencias y nos proporciona indices
numeéricos, basados en la relacién existente entre la veloci-
dad sistdlica, la diastélica y/o la media de una misma onda.

3.1.- Indice de Pulsatilidad (IP) =
Velocidad sistélica - Velocidad diastélica / Velocidad media.

3.2.- indice de Resistencia (IR) =
Velocidad sistélica - Velocidad diastélica / Velocidad sist6li-
ca.

De todas las lesiones hepaticas, el carcinoma he-
patocelular (CHC) es el que tiene mayor entidad propia. Hoy
dia representa la quinta neoplasia més frecuente y la tercera
causa de muerte por neoplasia®. EI mejor conocimiento de
sus factores etioldgicos y su diagnéstico mas temprano han
posibilitado que hasta el 40 % de los enfermos se puedan be-
neficiar de tratamientos potencialmente curativos (reseccion,
trasplante hepatico y ablacion percutanea). Por tanto es légi-
co que todos los esfuerzos vayan encaminados a una mejor
caracterizacion de este tipo de lesiones, en especial en la po-
blacion cirrética.

En los dltimos afios se ha hecho un gran progreso
para determinar la funcién de los mecanismos de sefializa-
cion en la carcinogénesis hepatica. La desregulacion de esas
vias de sefializacion y de sus componentes se ha asociado
con propiedades esenciales de los tumores, como la proli-
feracion celular, la evasion de apoptosis, la invasion tisular
y la diseminacion®. EI CHC es un tumor muy vasculariza-
do. La angiogénesis normal se basa en un equilibrio entre
los factores estimuladores (proangiogénicos) y los inhibidores
(antiangiogénicos). Cuando el tumor alcanza un tamafio de
1-2 mm de didmetro puede acontecer una alteracién de este
equilibrio. Entonces, las células tumorales infiltran a las célu-
las circundantes y los hepatocitos excretan en exceso facto-
res angiogénicos: angiopoyetina 2, factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEFG), factor de crecimiento placentario
(PIGF), factor de crecimiento tumoral (TGF) alfa y beta, factor
de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento pla-
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Tabla I. Patrones de ecografia
Doppler en lesiones hepaticas.

Periféri.
eren Central
ca

Adenoma ++ ++ bajo

Angioma + + bajo

HNF +4++ +++ bajo

CHC e +H+ eleva-
do

Metdsta- .

is ++ + medio

quetario (PDGF), factor de crecimiento de fibroblastos (bFGF),
factor de crecimiento hepatocitario (HGF) e interleukinas 4 y
8 (IL-4, IL-8)@ 4. El resultado es un crecimiento vascular an6-
malo, cadtico que caracteriza al CHC y que le distingue de
otras lesiones hepaticas. La presencia de lagos vasculares
y fistulas arterio-venosas han sido postulados por diferentes
autores como la base anatémica del flujo turbulento®?.

Enlas dos udltimas décadas se han publicado nume-
rosos estudios sobre la caracterizacion tisular de los tumores
hepaticos mediante Doppler, muchos de ellos con resultados
contradictorios. Los primeros estudios asociaban la presen-
cia de sefiales vasculares a malignidad. Los ultimos estudios,
efectuados con equipos mas sofisticados, han evidenciado la
existencia de lesiones poco vascularizadas sin un correlato
histoloégico de malignidad. Estas modificaciones son fruto de
los avances tecnolégicos y, también, de una mejor prepara-
cién del explorador. No obstante la falta de homogeneidad no
ha permitido establecer unos criterios uniformes que puedan
ser comparados para establecer el grado de sensibilidad vy,
sobre todo, de precision diagndstica.

El flujo turbulento es tipico de las lesiones muy vas-
cularizadas, CHC y de algunas metéastasis (hipernefroma, tu-
mores tiroideos y neuroendocrinos). Por el contrario la ma-
yoria de metastasis tienen una pobre vascularizacion. Los
tumores benignos pueden tener patrones vasculares muy es-
pecificos segun la lesion evaluada. Algunas de estas carac-
teristicas permiten establecer unas comparaciones, cuando
son estudiadas con moédulo Doppler, que se detallan de forma
general en la

EI ANGIOMA HEPATICO se caracteriza por tener un
patrén “en mancha”. La vascularizacion central es escasa y
ausente en la periferia. Al ser lesiones formadas por vasos
sanguineos normales, a diferencia de las lesiones malignas,
muestran una onda espectral con una frecuencia sistolica
maxima baja , similar a la observada en las ramas
arteriales intrahepaticas de los sujetos sanos® 9.

Figura 1

Ecografia con Doppler pulsado de un angioma de pequefio
tamafio localizado en el I6bulo hepético derecho.

El ADENOMA HEPATICO muestra sefial vascular
central y periférica. Ambas pueden ser venosas y arteriales.
Las sefiales arteriales son de baja impedancia (IR: 0.45 —
0.68), con una frecuencia sistdlica maxima de 4 kHz

. Los registros venosos son de muy baja amplitud, casi
planos®® 1),

Figura 2

Registro Doppler color de un Adenoma hepético.

La HIPERPLASIA NODULAR FOCAL es una lesién
constituida por un nédulo de tamario variable. La zona central
es densay de ella parten septos fibrosos. La imagen ecogra-
fica en modo B se caracteriza por ser un area nitida, por lo
general Unica e hipoecogénica, aunque también puede ser
iso e hiperecogénica. Con mddulo Doppler color es una le-
sién hipervascular. Los vasos sanguineos tienen caracteristi-
cas arteriales y adquieren una disposicion centripeta, es decir
hacia el centro del tumor216),

Estos hallazgos pueden ser observados también en
el CHC y en las metéstasis hipervasculares (hipernefroma,
tiroides y neuroendocrinas). La caracteristica distribucion en
“rueda de carro” de las lesiones de mayor tamafio puede apo-
yar el diagnostico de HNF. A pesar de que los flujos arteriales
muestran velocidades de “pico sistélico” elevadas, el estudio
semicuantitativo se caracteriza por un IR inferior al que pre-
sentan otras lesiones hipervascularizadas como las metasta-
sis . Esta particularidad es muy util en el diagnés-
tico diferencial basado sélo en criterios ecograficos®”

El CHC es un importante problema de salud. En
los pacientes cirréticos es la causa mas importante de
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Figura 3

Hiperplasia nodular focal con registro Doppler pulsado.

mortalidad®. Los programas de diagnéstico temprano tienen
por finalidad mejorar el pronéstico de vida. Cuanto mas pe-
quefio sea el tumor, mayores son las posibilidades terapéuti-
cas curativas (reseccion, trasplante, ablacion percutanea). La
interpretacion de las lesiones de pequefio tamafio detectadas
en pacientes cirroticos no es facil de definir con seguridad.

El CHC de pequefio tamafio puede subdividirse en
dos entidades bien diferenciadas®®. EI CHC precoz se co-
rresponde con un “carcinoma in situ”. Su celularidad expresa
diferentes grados de displasia sin invasion vascular. Adquiere
un aspecto nodular escasamente definido, ya que carece de
capsula, y se caracteriza por ser hipovascular. El CHC peque-
flo es nodular, posee cépsula y es hipervascular. Su estudio
microscopico se corresponde con el de un auténtico tumor,
con invasién de los vasos portales e, incluso, con microme-
tastasis en el tejido circundante®?.

En estos estadios del CHC, la informacién aportada
por la ecografia Doppler color es controvertida. Segun los es-
tudios efectuados por Tanaka®, Lencioni® y Koito®? en los
carcinomas precoces no se detecto flujo pulsado ni flujo color,
por el contrario en los CHC pequefios (tamafios inferiores a
2 — 3 cm) se registraron flujos arteriales hasta en el 82 % de
las lesiones. Estos hallazgos han sido corroborados por Choi
et al® al utilizar power Doppler y segundo arménico.

Figura 4

Registro Doppler correspondiente a un CHC de 5 cm de dia-
metro.

Cuando se estudia el CHC de mayor tamafio (>
2-3 cm) con modulo Doppler se observan unos caracteris-
ticos registros arteriales , de alta frecuencia que
pueden llegar a los 10 kHz®. Es de entender que estos re-
gistros son proporcionales al tamafio tumoral y al grado de
vascularizacion®. No obstante conviene sefialar que este
hallazgo no es patognoménico de CHC, de hecho también
se observa en la hiperplasia nodular focal y en las metasta-
sis de tumores hipervalvularizados (tiroides, hipernefroma y

neuro-endocrinos)®” 2526 En los estadios muy avanzados de
la cirrosis, no es infrecuente encontrar sefales de estas ca-
racteristicas debido a la gran proliferacion de fistulas arterio-
venosas®” 2, El uso de power Doppler incrementa la per-

cepcién de imagenes vascularizadas de pequefio tamafio®*
29, 30)

Conviene insistir que en la mayoria de los casos
la distribucion tipica de las sefiales vasculares tumorales no
proporciona criterios diagnoésticos fiables para diferenciar
entre CHC y otras lesiones hepaticas muy vascularizadas. El
Doppler color y el power Doppler deben utilizarse, por tanto,
para detectar sefiales vasculares, y a continuacion realizar
un analisis espectral para obtener unos parametros cuanti-
tativos, como la frecuencia maximay el indice de resistencia,
gue permitan diferenciar unas lesiones de las otras.

La valoracion no invasiva de la necrosis tumoral tras
tratamiento percutaneo del CHC ha sido evaluada con Do-
ppler con resultados satisfactorios®V. Sin embargo, la ausen-
cia de unos criterios bien definidos y la gran disparidad de los
métodos de exploracion utilizados no ha permitido establecer
unos patrones de referencia.

La mayoria de las METASTASIS hepaticas son hi-
povasculares. La imagen Doppler es inespecifica, indistingui-
ble de otras lesiones, fundamentalmente benignas. Cuando
estan vascularizadas pueden confundirse con el CHC

. En estos casos el Unico dato diferencial es la presencia
de un flujo arterial de velocidad sistdlica maxima inferior al del
hepatoma® 7.

Figura 5

Sefial arterial en una metastasis de tumor neuroendocrino.

En definitiva, el estudio de las lesiones hepaticas
con médulo Doppler supuso un adelanto sustancial, dado su
escasa invasividad. No obstante, la ausencia de unos patro-
nes diagndsticos bien definidos, unido al amplio abanico de
equipos disponibles ha restringido la generalizacién de su uso
en este campo.

Hoy dia, la existencia de equipos mucho mas sofisti-
cados, la adicion de contrastes de segunda generacion y una
tendencia a homologar el método de exploraciéon puede per-
mitir que la ecografia sea considerada una técnica diagnds-
tica de primera linea. Se hace necesario fomentar la realiza-
cién de estudios, bien disefiados, que comparen los hallazgos
ecograficos con los de otras técnicas (tomografia computada,
resonancia magnética) en la caracterizacion de las lesiones
hepaticas. S6lo asi, se podran tener unos parametros que sir-
van de guia para establecer un diagnéstico de elevada fiabi-
lidad.
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Introduccién

Se estima que alrededor del 30% de los pacientes
con enfermedad de Crohn (EC) tienen afectaciéon exclusiva
de intestino delgado, en especial de ileon. Varios estudios
han demostrado que en este subgrupo de enfermos el tiempo
entre la instauracion de sintomas y el diagnéstico de la EC
es mayor que en el resto, llegando a los 2-4 afios®. Aquellos
casos con afectacion mas distal podran ser diagnosticados
mediante colonoscopia con ileoscopia, sin embargo, cuando
la afectacion es mas proximal o no es posible la intubacién
de la valvula ileocecal, la radiologia era la Unica herramienta
de imagen disponible, primero mediante el transito intestinal
y posteriormente con la enteroclisis. Ambas técnicas, en es-
pecial la enteroclisis, permiten llegar al diagnéstico en mu-
chos casos, aunque sus resultados dependen en parte de la
calidad de la exploracion®. Se trata pues de un grupo de pa-
cientes que, aunque poco numeroso, supone un serio desafio
para el clinico.

PillCam™SB

PillCam* SB PillCam™SB

Figura 1

Capsula endoscépica en la enfermedad in-
flamatoria intestinal

En el afio 2001, la FDA aprueba el uso de un nuevo
dispositivo, la capsula endoscopica (CE), que permite de
forma no invasiva la visualizacion de la mucosa del intesti-
no delgado. La primera indicacion y la mas estudiada hasta
la fecha ha sido la hemorragia digestiva de origen oculto
(HDOO); si bien, pronto se plante6 su uso para el estudio de
pacientes con sospecha o diagnéstico de EC. Scapa y cols®
analizaron su experiencia inicial en 35 pacientes con sospe-
cha de enfermedad de intestino delgado. En 6 de 13 pacien-
tes con sospecha clinica de EC con colonoscopia, endosco-
pia digestiva alta y transito intestinal normales, se detectaron
lesiones compatibles con la enfermedad.
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Iméagenes capsuloendoscoépicas de pacientes con enfermedad de Crohn. (1 A: aftas yeyunales; 1 B: Ulcera y pseudop6ipos; 1 C: Ulceras; 1 D:

Ulcera sobre anastomosis; 1 E y 1 F: Estenosis ulcerada).
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Cépsula

En 2003, nuestro grupo llevé a cabo un estudio
en el que se incluyeron 21 pacientes (14 hombres / 7 mu-
jeres, edad media 4318 afios) con sospecha clinica y anali-
tica de EC, y en los que no se referia consumo de farmacos
gastroenterolesivos®. En todos los pacientes se realizé un
estudio de imagen que incluy6é al menos endoscopia alta y
baja, asi como un transito intestinal, en los que no se encon-
traron anormalidades significativas. En 9 de los 21 pacientes
(43%) se objetivaron lesiones compatibles con EC de intes-
tino delgado. Las lesiones més frecuentemente observadas
fueron aftas, Ulceras lineales y serpiginosas, fisuraciones y
areas denudadas . La localizacion mas frecuente
fue el ileon medio o distal. Cuatro pacientes tuvieron lesio-
nes en yeyuno y en uno se objetivaron aftas duodenales, pro-
bablemente surgidas posteriormente a la realizacion de una
endoscopia digestiva alta llevada a cabo varios meses antes
e informada como normal. No se observaron complicaciones
en ninguno de los pacientes sometidos a la técnica. A los 9
pacientes se les administrd la terapia especifica convencional
(con corticoides y/o 5-ASA) experimentando todos ellos me-
joria clinica y analitica tras 3 meses de seguimiento.

Posteriormente, se han publicado numerosos estu-
dios que confirman la capacidad de la CE para la deteccion
de lesiones intraluminales compatibles con EC. Dos series
publicadas en 2004 y 2005 demuestran que aquellos pacien-
tes tratados en funcién a los hallazgos de la CE experimentan
una mejoria clinica en el 70% de los casos®®. Por otra parte,
la confirmacion histoldgica posterior mediante toma de biop-
sia de las lesiones vistas por CE permite obtener unos valores
de sensibilidad y especificidad del 93% y 84%, respectiva-

endoscépica en la Enfermedad de Crohn. Caunedo Alvarez A.

mente, en una serie de 27 pacientes con sospecha de EC™.

Algunos de estos datos estan contemplados en un
meta-analisis, ya clasico, publicado por Triester y cols, en el
gue se demuestra la superioridad diagnéstica de la CE frente
al resto de técnicas de imagen, tanto en pacientes con EC sos-
pechada como en los enfermos con EC ya diagnosticada®®.
En base a estas evidencias, el estudio mediante CE forma
parte ya de los algoritmos diagnosticos en pacientes con sos-
pecha clinica y analitica de EC

Aungue no existe alin una posicion unanime, la ma-
yoria de los autores recomiendan realizar la CE tras la rea-
lizacién de ileocolonoscopia no concluyente, aunque otros
expertos recomiendan realizar también previamente un TAC
abdominal@-12,

El grupo de pacientes con colitis indeterminada ha
sido igualmente propuesto como candidatos a estudio me-
diante CE, ya que la presencia en ellos de lesiones yeyuno-
ileales haria decantar el diagnéstico hacia la EC en lugar de
hacia una colitis ulcerosa. En este sentido, Maunoury y cols
disefiaron un estudio con 30 pacientes en los que se objeti-
vaban al menos 3 Ulceras intestinales en el 16.67% de los
pacientes®®. Resultados similares han obtenido Mehdizadeh
y cols en un andlisis retrospectivo de 120 pacientes con diag-
néstico de colitis indeterminada, o bien con colitis ulcerosa
pero con sintomas atipicos®. En el 15.8% de estos pacientes
la CE detectd lesiones compatibles con EC, siendo este ha-
llazgo mas frecuente en los enfermos con colectomia previa.

Paciente con sospecha de
Enfermedad de Crohn

'

lleo-colonoscopia
(+/- Trénsito intestinal +/- TC)

Y
; S| sDiagnéstico de
—>| Tratamiento |<————— Enfermedad
de Crohn?
iNO
sRiesgo de Sl
i estenosis? i
. -~ Cépsula Agile
Cépsula EndoscoplAco (+/- EnteroTC +/- Enteroclisis)
\
| NO Y
sEstenosis?
Sl
sDiagnéstico de i N
7 Enfermedad Dud - :
de Crohn2 udoso > Considerar Enteroscopia
de doble balén
iNO para toma de biopsias
Considerar

otros diagnésticos

Figura 2

Algoritmo propuesto para el manejo de pacientes con sospecha de enfermedad de Crohn.
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Limitaciones de la capsula endoscépica en
la enfermedad de crohn

A pesar del importante papel que la CE puede jugar
en el diagndstico de ciertos pacientes con EC, existen tam-
bién algunas importantes limitaciones de la técnica que con-
viene resaltar.

Por una parte, es preciso recordar que las lesiones
aftosas y ulcerativas que pueden apoyarnos la sospecha de
EC son inespecificas, pudiéndose encontrar en mas del 25%
de pacientes consumidores de AINEs y hasta en el 14% de
voluntarios sanos®®1’. Por ello, algunos expertos estable-
cen como hallazgo altamente sugestivo de EC la deteccion
mediante capsula de al menos 10 erosiones o aftas, mien-
tras que otros lo consideran cuando existen 3 0 méas Ulce-
ras. Recientemente han sido disefiados algunos indices de
actividad de enteropatias inflamatorias basados en hallazgos
capsuloendoscoépicos®®. Sin embargo, el que probablemente
se adopte de forma més generalizada sea el indice de Lewis,
ya que se incorpora en el programa de lectura de la capsula
(RAPID 5), donde puede calcularse de forma relativamente
sencilla®. La escala se basa en diversos parametros como
la apariencia de las vellosidades o la presencia de Ulceras
y estenosis. El indice se ha disefiado para la valoracion de
enteropatia inflamatorias, ya sea EC, enteropatia por AINEs,
enteritis actinica o vasculitis; y permite clasificar el grado de
afectacion en tres categorias: afectacion severa (>790), mo-
derada (135-790) y normal (<135).

Otra de las limitaciones de la CE en el diagndstico
de la EC es la posibilidad de retencién del dispositivo si exis-
te una estenosis intestinal no conocida®®2Y, Para evitar este
problema ha sido desarrollada una cépsula degradable, no

endoscopica, denominada “Agile” que permite detectar la pre-
sencia de estenosis clinicamente relevantes®?2%), El disposi-
tivo ha sido disefiado para su desintegracion cuando perma-
nece mas de 30 horas en el intestino. Cuando la capsula es
excretada intacta, asegura la ausencia de estenosis impor-
tante y por tanto garantiza un estudio con capsula endosco-
pica sin complicaciones. La capsula Agile ha sido propuesta
como estudio previo al de la capsula PillCam en pacientes
con sospecha de EC y riesgo de estenosis intestinal@? 27-29)

Conclusiéon

En resumen, puede decirse que la CE es una técni-
ca de gran utilidad para el diagnéstico de la EC con afectacion
de intestino delgado.

El desarrollo de la capsula Agile permite detectar
aquellos pacientes con estenosis intestinal en los que se con-
traindica la CE, mientras que el disefio de indices validados
permitira unificar criterios para establecer el diagnostico cap-
suloendoscopico de EC.
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Puesta al dia: GUIA PRACTICA DE NUTRICION HOSPITALARIA

CARTA DE PRESENTACION

La nutricion del paciente hospitalizado es actualmente un aspecto basico en la préactica diaria del gastroen-
terélogo. A menudo, nos encontramos pacientes con patologia de diversa indole (pancreatitis aguda grave, paciente
séptico, enfermedad inflamatoria intestinal...) que requieren un enfoque y abordaje preciso y detallado.

A este respecto, recientemente, en el Hospital Virgen Macarena de Sevilla, se ha editado una “Guia Practica
de Nutricion Hospitalaria”, dirigida por los Dres. Oliva Mompeén (Jefe Unidad Cirugia de Urgencias) y Manjon Colla-
do (Médica de Familia SCCU, Hospital de la Merced), que recoge de forma didactica y brillante los distintos aspectos
nutritivos a considerar en el paciente ingresado.

Se trata de una obra, en la que colaboran médicos de diversos Servicios (Farmacia, Pediatria, Nutricion Cli-
nica y Dietética, Endocrinologia, Cirugia, Cuidados Intensivos y Medicina de Familia), estructurada en 10 capitulos y
2 anexos. Dado su elevado interés, creemos que dicha Guia deberia estar al alcance del gastroenterdlogo andaluz,
por lo que hemos decidido incluirla en la RAPD online. De este modo, a lo largo del presente afio 2009 y en la Sec-
cion “Puesta al dia”, se publicaran dos capitulos en cada namero.

Desde la direccién de la RAPD online queremos agradecer a los Dres. Oliva Mompean y Manjon Collado su
amable predisposicion para que esta “Guia Practica de Nutricidbn Hospitalaria” pueda estar disponible para todos los
gastroenterélogos andaluces.

Jiménez Saenz M., Romero Vazquez J.

RAPD ONLINE VOL. 32. N°1 ENERO - FEBRERO 2009 RAPD




Puesta al dia: GUIA PRACTICA DE NUTRICION HOSPITALARIA

Rabat Restrepo J.M. ', Rebollo Pérez I. 2, Campos Martin C.’

UNCYD Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla'. UNCYD Hospital Juan Ramén Jimenez de Huelva?.

Introducciéon

El estado nutricional de un individuo refleja el grado
en el que se cubren sus necesidades fisioloégicas de energia
y de nutrientes. El consumo de nutrientes depende del con-
sumo real de alimentos, el cual esta sujeto a la influencia de
multiples factores entre los que se encuentran situacion eco-
némica, conducta alimentaria, situacion emocional, influen-
cias culturales, los efectos de diversos estados patoldgicos,
apetito y la capacidad de consumir y absorber nutrientes. En
otro lado de la balanza estan los requerimientos de nutrientes
que a su vez estan sujetos al influjo de mdltiples factores in-
cluidos el stress fisiologico (infecciones, procesos patoldgicos
cronicos y agudos, etc.) o situaciones normales como el creci-
miento o embarazo.

Cuando se consumen los nutrientes suficientes para
apoyar los requerimientos corporales diarios y/o cualquier au-
mento en las demandas fisioldgicas, se logra un estado nu-
tricional 6ptimo. Este favorece el crecimiento y el desarrollo,
mantiene la salud general, permite el desarrollo de las activi-
dades cotidianas y ayuda a proteger de enfermedades.

Concepto de malnutriciéon

Entendemos por malnutricién cualquier trastorno nu-
tricional que comporte alteraciones en el crecimiento, desarro-
llo y mantenimiento de la salud. Segin el estado nutricional,
un individuo puede estar normal, desnutrido, con sobrepeso o
ser portador de déficit especificos. En base a criterios clinicos
la desnutricién puede ser:

Desnutricion tipo Marasmo

También denominada desnutricion crénica o calérica
y caquexia en su grado extremo. Se debe a un déficit parcial
o total de energia y nutrientes. Se caracteriza por pérdida fun-
damentalmente de masa grasa y, en menor medida de masa
muscular, manteniéndose niveles adecuados de proteinas
plasmaéticas.

Desnutricién tipo Kwashiorkor

Denominada también desnutricién aguda por estrés

o desnutricion proteica. Puede ser por ingesta insuficiente y/o
aumento de requerimientos nitrogenados, tal como acontece
en el curso de infecciones graves, politraumatismos o tras in-
tervenciones quirargicas. El signo caracteristico es el descen-
so de las proteinas séricas (hipoalbuminemia) con presencia
de edemas.

Desnutriciéon Mixta

Integra las dos formas anteriores y se denomina
desnutricion energético-proteica. Se presenta en pacientes
previamente desnutridos que sufren una enfermedad aguda.
Es muy frecuente en la poblacién hospitalaria.

Estados carenciales

Se caracterizan por el déficit aislado de algun nu-
triente, principalmente vitaminas y oligoelementos (anemia
ferropénica, hipocinquemia, etc.). Es raro que se presente de
forma aislada ya que, generalmente, se asocia a alguna de
las formas anteriores.

Qbietivos de la valoraciéon del estado nu-
tricional

I. Deteccion temprana y sistematica de grupos de
personas con riesgo de malnutricién (por exceso o defecto).

Il. Establecimiento de los valores basales para con-
trolar la eficacia de diferentes regimenes dietéticos y el desa-
rrollo de programas de salud y nutricion para la poblacion.

El proceso de valoracion implica dos fases: detec-
cién y valoracion.

se define
como el proceso mediante el cual se identifican los pacientes
qgue presentan caracteristicas asociadas a problemas nutri-
cionales: pérdida o ganancia de peso, disminucién del ape-
tito, abuso del alcohol, enfermedades cronicas, tratamientos
agresivos, etc. El objetivo es identificar con rapidez a los indi-
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viduos malnutridos (exceso o defecto) o con riesgo nutricional
y seleccionar a aquellos que requieren una valoracion mas
especifica y planificar un tratamiento nutricional individual.
Cualquier profesional del equipo asistencial puede realizarlo
(enfermera, dietista o médico).

segun la define laADA
es un enfoque integral para definir el estado nutricional, recu-
rriendo a los antecedentes médicos, sociales, nutricionales
y de medicacion; exploracion fisica; mediciones antropomé-
tricas y datos de laboratorio. Es una evaluacion mucho mas
completa que permite reconocer si existe 0 no malnutricion
Yy, en caso positivo, clasificarla y cuantificarla. Esta incluye la
interpretacion de los datos a partir del screening nutricional y
precede a la intervencion, tratamiento y posterior evaluacion
de la alteracion nutricional detectada.

No existe actualmente una medida o criterio Unico
que permita describir de una forma objetiva el estado nutricio-
nal. Por ello, los distintos componentes que integran la valo-
racion, son necesarios para conocer las interacciones entre la
situacion fisiopatoldgica, la situacion psicosocial y la ingesta
de nutrientes, y su influencia sobre la composicién corporal,
los andlisis hematolégicos y bioquimicos y las funciones fisio-
I6gicas del individuo. Debe realizarla el médico con un eficaz
entrenamiento.

Componentes de la valoracién nutricional

Historia médica, dietética y Parémetros bioquimicos
Parédmetros inmunolégicos
Pruebas funcionales

Cuestionarios estructurados

socioecondmica
Exploracién fisica
Pardmetros antropométricos

Capitulo 1. Valoracién del estado nutricional. Rabat Restrepo J.M.

Herramientas del screening o cribaje nu-
tricional

Deben ser simples, faciles de usar, rapidas, sensi-
bles y econémicas. La mayoria de ellas incluyen parametros
del tipo de: cambios recientes de peso, ingesta dietética habi-
tual, peso actual, indice de masa corporal y presencia o no de
enfermedad. Como ejemplo citaremos:

* Nutritional Screening Iniciative NIVEL | (NSI)
* Nutricional Risk Screening (NRS)

* Sistema MUST de la ESPEN. ver seccion 2.1.1. protocolo de
screening a implantar en todos los centros de AP y Hospitales
del SAS.

« HERRAMIENTAS INFORMATICAS: Se basa en la explota-
cion sistematica de datos de diferentes subsistemas de infor-
macién ya existente (admisién, laboratorio) con el fin de ex-
traer una serie de indicadores quimicos para el filtrado diario
de todos los pacientes que pudieran requerir una atencién nu-
tricional especifica. Incluye un aviso de alerta al servicio res-
ponsable cuando identifica enfermos con riesgo nutricional.
Por ejemplo la herramienta CONUT. http://www.senpe.com.

« MEDIDAS ANTROPOMETRICAS BASICAS: El peso y prin-
cipalmente los cambios de peso pueden ser considerados
como una herramienta de cribado nutricional facil de realizar.

Deteccién de pacientes con malnutricién o riesgo de
malnutricion (aplicacién del sistema MUST)

El grupo de expertos que en Andalucia ha desarro-
llado el Proceso de Soporte de Nutricion Clinica y Dietética

Actuacion segin riesgo de malnutricién

Pacientes
Hospitalizados

Se asignara dieta y
se aplicara el sistema

Se valoraré la ingesta total de los
3 dias anteriores. Si la ingesta es

Se iniciaréa el tratamiento
con dieta especifica y aportes

Pacientes
Ambulatorio

MUST semanalmente.

Se realizara consejo
dietético basico y

en grupos especiales
(mayores de 75 afios,
drogodependientes...)
se repetira la
aplicacion del sistema
MUST anualmente.

adecuada o mejora, no procede
ninguna actuacion adicional y se le
asigna riesgo bajo.

Si es inadecuada o empeora, se
tratar4 como de riesgo alto.

Se impartird consejo dietético
especifico y se repetira el cribado a
los 2-3 meses.

nutricionales adicionales
y/o derivacién a la UNCYD.

Se iniciara tratamiento con
consejo dietético especifico y
estrategias

para enriquecer la dieta con
alimentos ordinarios
Reevaluacion en 2 semanas:
si no se han conseguido

los objetivos marcados, se
derivard ala UNCYD y si la
evolucion es favorable, se
revisara mensualmente hasta
la consecucién.
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ha optado por incorporar como método de cribado nutricio-
nal el sistema MUST (Malnutrition Universal Screening Tool)
recomendado por la ESPEN (Sociedad Europea de Nutricién
Parenateral y Enteral). Es un sistema validado, relativamen-
te facil de realizar, econémico y permite dar una respuesta
segun el nivel de riesgo asignado.

Siguiendo el protocolo establecido en el Proceso de
Soporte de Nutricién Clinica y Dietética, a todos los pacien-
tes con patologia que curse con malnutricién o riesgo de la
misma y atodos los ingresados se les registrara en la histo-
ria clinica:

* Peso actual

* Talla

* IMC (Peso (kg)/ talla (m)2

* Peso habitual

« Pérdida de peso involuntaria en los Gltimos meses

(Para ello se debe disponer de bascula y tallime-
tro homologados y calibrados y cinta métrica inextensible en
todas las consultas, plantas de hospitalizacion).

* Estimacion de la ingesta de la Gltima semana
» Presencia de enfermedad aguda o patologias que cursen
con malnutricion.

Se aplicara el sistema de cribado nutricional MUST
(ver algoritmo) en consultas de A.P. y atencién especializada
y a cada paciente al ingreso hospitalario. EI documento de
cribado nutricional se incluird en la historia clinica, quedando
en ella registrada la valoracién obtenida y la asignacion del
individuo a uno de los siguientes niveles de riesgo global de
malnutricion:
0 puntos: riesgo bajo
1 punto: riesgo medio
2 puntos: riesgo alto

En pacientes hospitalizados:

* La valoracion del riesgo nutricional y la monitorizacion se
incluiran en la historia clinica.

* En la evaluacion prequirargica el anestesista o cirujano in-
cluiran la valoracién nutricional, siguiendo protocolos consen-
suados con la UNCYD.

Valoracion del estado nutricional (VEN)

La valoracion del estado nutricional es un proceso
dindmico, que requiere de unos parametros que nos permiten
una evaluacion inicial. Tras un periodo de intervencion con
una terapia nutricional hacemos una valoracién evolutiva del
estado nutricional. Incluye:

1. Historia clinica, dietética y psicosocial:
es la mejor herramienta de la que disponemos para recoger
todos los datos relacionados con la patologia del paciente y
hacer una valoraciéon adecuada.

La historia médica recoge todos los datos concer-
nientes al estado de salud del paciente a lo largo de su vida
y nos proporciona informacion clave para establecer un diag-
néstico e indicar las exploraciones complementarias adecua-

Capitulo 1. Valoracién del estado nutricional. Rabat Restrepo J.M.

das. Debe enfocarse en aquellos aspectos que pueden incre-
mentar el riesgo de desnutricion.

Factores de riesgo nutricional

Procesos que aumentan la demanda metaboélica: sepsis,
traumatismos, cancer, intervenciones quirurgicas recientes,
guemaduras, embarazo, SIDA, etc.

Procesos que incrementan las pérdidas de los nutrientes:
diarreas, vomitos, fistulas, abscesos drenantes,
malabsorcién, didlisis, etc.

Enfermedades cronicas: cirrosis, diabetes, E.P.O.C.,
hipertension arterial, hepatopatia, nefropatia, etc.

Patologia gastrointestinal: enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, ulcus, resecciones, cancer digestivo.

Tratamientos y medicacion que alteren la biodisponibilidad
de los nutrientes: quimioterapia antineopléasica,
inmunosupresores, corticoides, etc.

Dificultades en la masticacion: problemas dentarios,
traumatismos.

Disfagia: estenosis, radioterapia.
Ayuno prolongado.
Deshidratacion.

Alergias e intolerancias.
Alcoholismo y drogodependencias.

Ansiedad, depresién y anorexia nerviosa.

La historia psicosocial nos permite situar al paciente
en un contexto determinado y valorar la problemética asocia-
da a su patologia actual. El interrogatorio debe ir encaminado
a conocer la disponibilidad econdmica, soledad del paciente
y grado de autonomia para la obtencién y la preparacion de
los alimentos, situaciones de marginacion, incapacidad y an-
cianidad, nivel social y cultural etc.

La historia dietética recoge todos aquellos datos re-
lacionados con los habitos alimentarios de un paciente con
el fin de identificar problemas que pueden tener un efecto
adverso sobre su salud.

La historia dietética del paciente debera tener en
cuenta:

« Apetito e ingesta: cambios en el gusto o el apeti-
to, estado de la denticién, dificultades deglutorias (disfagia),
cambios en la tolerancia a los alimentos y dependencia para
comer (tal como ocurre, por ejemplo, en hemiplejias o de-
mencias).
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« Habitos dietéticos: patrén diario y de fin de sema-
na, frecuencia de comidas fuera de casa, dietas terapéuticas,
dietas especificas (étnicas, vegetarianas, etc.), aversiones o
exclusiones alimentarias y uso de suplementos vitaminicos y
minerales.

* Estimacién de la ingesta alimentaria: con el objeti-
vo de valorar excesos o carencias en la alimentacion.

2. La exploracion fisica: se trata de un reconoci-
miento del paciente para detectar signos y sintomas de insu-
ficiencia nutricional, aunque algunos de ellos sélo se den en
situaciones de extrema desnutricion. El examen fisico englo-

ba: El estado general de los musculos (valora el deltoides, el
cuadriceps, etc.), el compartimiento graso (existencia o no de
paniculo adiposo). La existencia o no de edemas. Signos de
enfermedades 6seas (cifosis), etc.

3. Parametros antropométricos y composi-
cién corporal: La antropometria permite medir el tamafio y
proporcion del cuerpo. Engloba el peso, la altura y técnicas de
medicién de masa grasa y magra corporal. La deteccién de
pérdida o ganancia de cualquier componente corporal puede
hacerse en relacion a valores considerados como normales
(tablas de referencia) o a medidas personales previas.

Exploracion fisica orientada a valorar el estado nutricional

Zona Signos Carencia
Cara Edema facial, piel seca y descamada. Seborrea Riboflavina
nasolabial. Proteinas
Ojos Conjuntiva pélida, manchas de Bitot, xerosis Hierro
conjuntival y corneal queratomalacia, vision Vitamina A
nocturna disminuida, fotofobia, blefaritis angular Riboflavina, piridoxina
arco corneal y xantelasmas. Hiperlipidemia
Labios Queilosis angular Riboflavina
Lengua Color magenta, papilas filiformes, atrofia o Riboflavina
hipertrofia, glositis. Acido fdlico
Niacina, riboflavina
Riboflavina,niacina,folatos, Vitamina B
Dientes Esmalte moteado, caries, falta de piezas dentarias, Fluorosis
gingivitis peridental, hemorragias gingivales. Consumo excesivo de azlcar, falta de fldor
Acido ascérbico
Pelo Deslucido, seco, fino y quebradizo, decolorado, Proteinas y menos frecuentemente calorias
tendencia a la calvicie.
Piel Palidez, seborrea nasolabial, petequias y equimosis. Hierro, folatos, vitamina B12
Dermatitis escrotal y vulvar Riboflavina
Xerosis, hiperqueratosis folicular Acido ascorbico
Dermatitis escamosa. Riboflavina
Dermatitis de pelagra Viamina A
Edemas de partes acras Riboflavina, zinc
Niacina
Proteinas y tiaminas
Unas Coiloniquia Hierro
Glandulas Bocio, crecimiento de las parotidas. Yodo
Inanicioén, bulimia
Sistema Rosario costocondral, protuberancias craneales, Vitamina D
Musculo- craneotabes, agrandamiento metafisario, Proteinas y calorias
esquelético especialmente en mufiecas, reduccion de la masa
muscular y pérdida de gras subcutanea, etc.
Sistema Cambios psicomotores, confusién mental, Proteinas
Nervioso parestesias, neuropatia periferica, disminucion de Tiamina
los reflejos tendinosos, demencia y parestesias, Vitamina B12
pérdida de la sensibilidad propioceptiva y vibratoria, Niacina
demencia y confusion.
Aspecto Edemas, deshidratacién y caquexia. Deficiencia calorias y proteinas
General
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« La talla: Se utiliza para evaluar el crecimiento y de-
sarrollo en los nifios, mediante la comparacion con estanda-
res obtenidos en estudios realizados en poblaciones de nifios
saludables y normales. Se utilizan comparaciones referidas a:
talla/edad, peso/talla.

En los adultos la talla se utiliza para calcular otros in-
dices importantes de valoracién como: IMC, Indice creatinina/
talla, requerimientos caldricos, la superficie corporal, calcular
dosis de farmacos, etc. Es conveniente su registro al ingreso
del paciente.

Técnica de determinacion: paciente de pie, descal-
zo, erguido, tobillos juntos, espalda recta y la mirada horizon-
tal

* El peso: Es un parametro de importancia en pa-
cientes hospitalizados y que deberia ser registrado al ingreso
y periddicamente como practica rutinaria, al igual que se re-
gistran las constantes vitales

El peso corporal puede valorarse como:

- Porcentaje de variacion con respecto al peso
ideal: Porcentaje del peso ideal (PPI):

PPI (%) = (peso actual (kg) /peso ideal (kg) ) x 100

Obesidad > 120
Sobrepeso 110 - 120
Normalidad 90 - 110
Desnutricion leve 80 - 90
Desnutricion moderada 70 - 80
Desnutricion grave <69

Peso actual: es el peso en el momento de la valo-
racion. Se deben de tener en cuenta los siguientes factores a
la hora de interpretarlo: Edemas, ascitis y deshidratacion.

Peso ideal: se establece mediante unas tablas de
referencia para el peso ideal, en funcion del sexo, edad, talla
y complexion del individuo.

- Porcentaje de pérdida de peso: Es el calculo de
la variacién de peso con respecto del habitual. Se halla
mediante la relacion:

Porcentaje de perdida de peso (%): ((Peso habi-
tual — peso actual)/ peso habitual) x 100

La pérdida de peso involuntaria debe valorarse siem-
pre en relacion a un tiempo preciso.
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Pérdida de peso
en relacién con el tiempo

Una 1-2% > 2%
semana
Un mes 5% > 5%

Tres 7.5% > 7.5%
meses

Seis 10% > 10%
meses

- IMC: indice de masa corporal

Define el nivel de adiposidad de acuerdo con la rela-
cién de peso a estatura, eliminando asi la dependencia en la
constitucion.

El célculo se hace con la siguiente formula:
peso (Kg) / altura (m)2.

Obesidad tipo IV (extrema) > 50 kg/m?

Obesidad tipo Ill (mérbida) 40 — 49.9 kg/m?

Obesidad tipo Il 35— 35.9 kg/m?

Obesidad tipo | 30 — 34.9 kg/m?

Sobrepeso grado I

— 2
(preobesidad) 27 -29.9 kg/m

Sobrepeso grado | 25-26.9 kg/m?

Normopeso 18.5 - 24.9 kg/m?
Desnutricién leve 17 - 18.5 kg/m?

Desnutricion moderada 16 - 16.9 kg/m?

Desnutricion grave < 16 kg/m?
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Las diferencias en el tamafio del esqueleto y la pro-
porcion de la masa corporal magra, contribuyen a variacio-
nes en el peso corporal en individuos de estatura similar. Los
atletas musculosos pueden clasificarse como portadores de
sobrepeso debido a la excesiva masa muscular. Los ancianos
en cambio son proclives a una menor densidad 6sea, y por
tanto, pesan menos que los adultos mas jévenes de la misma
estatura. Es por ello que la medicién de la composicion cor-
poral puede aportar datos relevantes sobre la valoracion nu-
tricional.

La composicion corporal puede establecerse con
distintas técnicas. Algunas son muy simples, como los plie-
gues cutaneos (basicamente el del triceps) para medir la
masa grasa subcutanea, o ciertos perimetros corporales
(como el perimetro o la circunferencia del brazo) para medir
masa muscular o libre de grasa del organismo; otras consti-
tuyen técnicas mucho mas sofisticadas, como la impedancia
bioeléctrica o la resonancia magnética.

- Grasa subcutanea: La valoracion de la misma es
una expresion de la extension de la desnutricion y de la capa-
cidad del individuo de resistir una situacion de ayuno.

Medicién de pliegues cutaneos: el grosor de deter-
minados pliegues cutaneos es un indice de la grasa corporal
total; esto se debe a que en el hombre la mitad de la grasa
corporal se encuentra en las capas subcutaneas y porque los
cambios en la misma reflejan cambios en la grasa corporal.

Los sitios de pliegues cutaneos identificados como
mas indicativos de la adiposidad del cuerpo son: triceps, bi-
ceps, subescapular, suprailiaco, parte superior del muslo. Sin
embargo el pliegue del triceps y subescapular son los més
utiles en virtud de que representan las normas y los métodos
de valoracién mas completos de que se dispone para estos
sitios. Se miden, con un caliper; hay que realizar tres medi-
ciones y utilizar el valor medio de las mismas (en mm).

Para interpretar estas medidas es necesario com-
parar con los estandares que existen para ambos sexos en
funcion de la edad y del lugar anatémico donde se mide.
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- Grasa corporal total: a partir de los resultados
gue hemos obtenido de la medicion de los pliegues cutaneos,
podemos calcular la grasa corporal total, (Método de Durniny
Wormerseley).

Métodos indirectos para medir la proteina muscular

La medicion del misculo esquelético (constituye las
2/3 partes de las proteinas corporales totales) proporciona
una valoracion de la severidad de la desnutricion. La forma
mas simple es la medicién del perimetro o circunferencia del
brazo (CB). Ello nos permite calcular la circunferencia muscu-
lar del brazo (CMB) y el area muscular del brazo (AMB), las
cuales se han correlacionado con otras medidas més sofisti-
cadas de masa muscular total.

Medida del diametro cintura

Mediante este parametro se puede clasificar la obe-
sidad en central y periférica. La distribucién central de la obe-
sidad es un buen predictor de alteraciones metabdlicas y per-
mite detectar riesgo cardiovascular

Valores de riesgo:
Hombres > 102 cm
Mujeres > 88 cm

4, Parametros bioquimicos: los parametros bio-
quimicos también proporcionan informacion sobre el estado
nutricional, pero pueden estar influidos por otros factores v,
por lo tanto, deben ser interpretados con cautela. De todas
formas, se deben tener en cuenta a la hora de diagnosticar el
estado de nutricidn y para evaluar el efecto de la terapia nutri-
cional una vez iniciada.

Las concentraciones plasmaticas de algunas protei-
nas de transporte sintetizadas por el higado se consideran un
reflejo del estado del compartimento proteico visceral corpo-
ral.

Presentan algunos problemas, pues sus concen-
traciones son influenciadas por multitud de factores: funcion
renal, hepatica, asi como por el estado de hidratacion del
sujeto, sepsis, inflamaciones, neoplasias, etc. Las proteinas
mas utilizadas son:

AlbUmina (g/dl) 20 Dias 35-45 2.8-35 21-27 <21
Prealbimina (mg/dl) 2 Dias 18-28 15-18 10-15 <10
Transferrina (mg/dl) 8 - 10 Dias 250 - 350 150 - 250 100 - 150 <100

RBP (mg/dl) 10 Horas 26-7.6 2-26 15-2 <15
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La albumina al tener una vida media larga, sus nive-
les plasmaticos pueden mantenerse normales durante largo
tiempo a pesar de un déficit nutricional importante, por lo que
es un parametro poco sensible a modificaciones recientes en
el estado nutricional.

Los niveles de albumina, junto con la VGS, tienen
los valores predictivos positivos mas altos de todos los méto-
dos de valoracién nutricional, es un buen indicador de malnu-
tricion crénica, muy util como indice prondstico y uno de los
mejores indices de laboratorio en la evaluacion inicial de los
pacientes.

La transferrina es la proteina transportadora mayor
del hierro, el cual se une a una tercera parte de ella, es de
predominio intravascular. Se ve alterada por enfermedades
hepaticas, sindrome nefrético, algunas anemias, administra-
ciones de algunos farmacos como aminoglucosidos, tetraci-
clinas y cefalosporinas, lo que disminuye su valor como indi-
cador nutricional.

La prealbumina es un indicador muy sensible para
detectar precozmente deplecciones o replecciones proteicas
tras la terapia nutricional. Se eleva rapidamente en respuesta
a terapia nutricional. Es muy sensible frente a la respuesta
inflamatoria y las enfermedades hepaticas, por lo que en en-
fermos criticos, su utilidad es limitada.

RBP: proteina unida al retinol: su funcion es trans-
portar vitamina A desde el higado a los tejidos periféricos. Su
sintesis se bloquea en los casos de deficiencia de vitamina
A. En los casos de déficit cal6rico-proteico y terapia nutricio-
nal, se ha demostrado una correlacion directa entre ésta y la
prealbimina.

Evaluacion del estado de minerales y vitaminas

La determinacion de diversos minerales y vitaminas
se planteara en funcion de los hallazgos en la historia clinica
y dietética asi como de la exploracion fisica.

Otras determinaciones plasmaticas que pueden ser
interesantes en la valoracion nutricional son: hematocrito, he-
moglobina, recuento de hematies, morfologia eritrocitaria. En
algunos casos puede ser importante conocer la situacion me-
tabdlica del hierro: sideremia, ferritina, indice de saturacion y
capacidad de saturacion de la trasferrina. El colesterol plas-
matico: en pacientes desnutridos suele ser inferior a 120mg/
dl.

Determinaciones en orina

Al igual que en sangre, en orina se pueden deter-
minar una serie de parametros que resultan Utiles en la valo-
racion nutricional. Uno de los mas empleados ha sido la de-
terminacion de la Urea, en orina de 24 horas para calcular el
Balance Nitrogenado, que valora los efectos del metabolismo
proteico, a partir de la ecuacion:

BN = Nitrégeno aportado —Nitr6geno catabolizado

5. Parametros inmunolégicos: la desnutricion
es capaz de alterar los mecanismos de defensa del huésped.
Por ello, la valoracion del estado inmunitario es un reflejo
indirecto del estado nutricional. La capacidad de respuesta in-
munitaria puede medirse con diversos parametros, como las
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pruebas cutaneas de sensibilidad retardada, el recuento total
de linfocitos o capacidad de respuesta de los mismos.

Clasificacion del estado de
nutricion segun el recuento de linfocitos

s 1.200 - 2.000
Desnutricion leve o 3
linfocitos/mm

C 800 - 1.200
Desnutricion moderada o 3
linfocitos/mm

Desnutricion grave < 800

9 linfocitos/mm?

6. Pruebas funcionales: identifican la repercu-
sion del estado nutricional sobre la capacidad funcional del
individuo.

Con la desnutricion se alterara toda una serie de
procesos celulares que requieren energia (intercambios de
iones, anormalidades mitocondriales). En el tiempo, ello ocu-
rre antes de que la desnutricién se manifieste clinicamente.
Los procesos energéticos celulares tienen una expresion en
la actividad muscular y la medicién de la misma puede ser un
buen método de valoracién del estado nutricional.

» Capacidad para realizar ejercicio fisico

* La fuerza de la garra (dinamometria)

« La capacidad funcional respiratoria (espirometria)

* La contraccién del masculo abductor como respuesta a un
estimulo eléctrico aplicado al nervio ulnar de la mufieca.

En algunos estudios, la funcion muscular, asi medi-
da, ha sido mejor indicador de complicaciones quirtrgicas
que la pérdida de peso.

La dinamometria

Esta prueba mide la fuerza de aprehension de la
mano con un dinamoémetro e indica la fuerza de la muscu-
latura esquelética. Se ha demostrado su sensibilidad como
indicador de complicaciones y de mayor estancia hospitalaria
en pacientes quirlrgicos.

7. Cuestionarios estructurados
Nutritional Screening Iniciative NIVEL II(NSI).

Mini Evaluacion Nutricional (MNA)
Valoracién Subjetiva Global (VSG)

RAPD 46



Tipos de valoracion nutricional

La valoracion nutricional de un paciente se puede
enfocar desde diversos puntos de vistas y tendra diferente
planteamiento segun el objetivo que se persiga:

cuando se desea conocer el
estado nutricional de un paciente a su ingreso hospitalario.
Se suelen emplear varios métodos que nos permiten valorar
el tipo de malnutricion y grado de severidad del paciente: his-
toria clinica, exploracion fisica, parametros antropométricos,
bioquimicos, etc. Con estos datos podemos valorar el riesgo
gue un determinado paciente puede presentar ante una inter-
vencion, sopesar los pros y los contras de una intervencion, a
veces es preferible aplazar la operacion unos cuantos dias, y
asi remontar nutricionalmente al paciente.

cuando se desea contro-
lar la eficacia del soporte nutricional instaurado o conocer el
efecto de un proceso agudo (intervencion, trauma, sepsis,
etc) sobre el estado nutricional, hemos de tener en cuenta
diversos factores:

* Que los parametros antropométricos no son suceptibles de
cambios en plazos cortos, al igual que las proteinas de vida
media larga.

* Que los test inmunoldgicos no dan una respuesta apropiada
puesto que son necesarios de 10 a 15 dias para que produz-
can cambios apreciables.

Por lo tanto para el seguimiento evolutivo debemos
seleccionar parametros indicadores de sintesis y degradacion
como:

* Proteinas de vida media corta como indicadores y reflejo de
sintesis

« Balance nitrogenado: calculado a partir de la excrecién de
nitrégeno en forma de urea que proviene de la degradacién
de proteinas.

en clinica se utilizan diversos
pardmetros que relacionados entre si, a través de férmulas
matematicas tratan de cuantificar el riesgo de complicaciones
gue puede presentar el paciente a causa de su desnutricion.
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Puesta al dia: GUIA PRACTICA DE NUTRICION HOSPITALARIA

Oliva Mompedn F.', Manjén Collado M.T.2, Pérez Sanchez A.', Pérez Huertas R.'

Unidad de Cirugia de Urgencias. H.U. Virgen Macarena de Sevilla'. SCCU. Hospital La Merced 2.

Introducciéon

En los ultimos afios existe una especial preocupa-
cién asi como un interés creciente de los profesionales de la
Salud y de la Administracion Sanitaria sobre la importancia de
una adecuada nutricién de la poblacion general y de aquellos
pacientes que demandan asistencia sanitaria. Existe una co-
rrelacién entre el estado nutricional previo y la existencia de
complicaciones derivadas de la asistencia prestada, ya que,
con frecuencia los pacientes acuden con diferentes grados
de desnutricion al hospital como consecuencia de patologia
tumoral, enfermedades inflamatorias intestinales crénicas o
procesos agudos que se ocasionan cuadros de sepsis grave.
Asi mismo, los traumatismos y las intervenciones quirirgicas
suponen un incremento notable del catabolismo con lo que
se potencia la desnutricion rapida y progresiva, asi como las
complicaciones si no se recurre a un adecuado plan de aporte
de nutrientes con el fin de equilibrar las pérdidas y conseguir
una nutricion adecuada.

El organismo humano estd en continua renovacion
aungue de forma aparente presenta una forma fisica constan-
te. Debido a las leyes de la termodindmica todos los cuerpos
tienden a romperse en fragmentos mas sencillos y a la vez
mas pobres en energia y ello se controla por complejos sis-
temas enzimaticos celulares. Por ello, los procesos cataboli-
cos se han de compensar por reacciones similares de sentido
contrario conformando procesos anabdlicos o de sintesis?.

La materia prima para esta sintesis y para la produc-
cion de energia la obtiene el ser humano a través de la ali-
mentacién por el tubo digestivo. Asi, en condiciones normales
y en el individuo adulto los procesos anabdlicos son similares
a los que provocan catabolismo, obteniéndose un equilibrio
dindmico que mantienen peso y forma constantes.

Cuando existe un desequilibrio entre anabolismo y
gasto energético, se produce un incremento del estado cata-
bélico que conduce a la desnutricion. Ello se caracteriza por
una expansion del espacio intersticial asociado a un déficit
de masa muscular. Ademas, existe una disminucioén del tejido

graso e hipoproteinemia, lo que afecta a la respuesta normal
del organismo frente a la enfermedad?2.

Entre las causas de desnutricion se observan la
existencia de un ayuno previo prolongado, la presencia de
complicaciones derivadas del tratamiento médico o quirdrgico
en pacientes con malnutricién crénica y los pacientes politrau-
matizados y quemados que tienen altas demandas energéti-
cas*.

Bases fisiopatologicas

En circunstancias normales, la ingesta diaria permite
cubrir las necesidades energéticas y proteicas del organismo
consiguiéndose un equilibrio metabdlico dindmico entre ana-
bolismo y catabolismo. En determinadas situaciones como el
ayuno y el estrés se modifica este equilibrio de forma subs-
tancial.

El organismo humano utiliza usualmente para la
sintesis estructural y enzimatica a las proteinas musculares
y orgéanicas, confiriéndoles una capacidad plastica. Si en di-
versas situaciones éstas son empleadas como mera fuente
de energia en lugar de su funcién estructural, ello supone un
gran gasto corporal (un adulto sano de 70 kilos esté estimado
en 6 kilos de proteinas disponibles (24.000 calorias) y tras
consumir el 30-40% de éstas, no es posible la recuperacion
y sobreviene la muerte). Las reservas de energia habituales
manejadas por el organismo residen en los depdsitos lipidi-
cos que constan de aproximadamente 15 kilos equivalentes
a 141.000 calorias. Por dltimo, s6lo se dispone de 0,23 Kgrs
de glucégeno en el misculo y en el higado (900 calorias). Los
combustibles circulantes en los liquidos organicos son de tan
solo 113 calorias.

Los hidratos de carbono constituyen una escasa re-
serva energética pues soélo suponen 75 gramos de glucégeno
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hepatico disponible que se consume rapidamente. El gluco-
geno muscular no esta disponible para la produccion directa
de glucosa debido a que el musculo carece de la enzima G-6
-Fosfatasa. Sin embargo, la glucosa del musculo se convier-
te en piruvato-lactato y éste en alanina por transaminacion,
constituyendo uno de los mecanismos neoglucogénicos mas
importantes, como se verd mas adelante®.

Respuesta metabdélica al ayuno

La desnutricion proteico-caldrica provocada por una
falta de aporte de nutrientes en la alimentacion sin estar aso-
ciada a ningun mecanismo de estrés, con soélo ingesta de
agua, provoca en el metabolismo intermediario una modifica-
cién profunda. Existen dos situaciones diferenciadas:

AYUNO DE CORTA DURACION
Fase neoglucogénica:

Ocurre durante la primera semana del ayuno y los
cambios se aprecian a partir del segundo o tercer dia. Se
produce una rapida deplecion del glucégeno hepatico (75
grs.=300 calorias) y consumo de la glucosa disuelta en los
liquidos orgéanicos en las primeras horas, pasadas las cuales
la glucosa se ha de obtener por neoglucogénesis. Existen te-
jidos como el Sistema nervioso central y sistema hematopo-
yético (leucocitos y eritrocitos) que necesitan glucosa para su
funcionamiento que se obtienen por ésta. Al no existir alimen-
tacion, no hay estimulo de secrecién de insulina, sus niveles
permanecen bajos, mientras que el glucagon tiene un incre-
mento relativo. Todo ello permite la movilizacion de substra-
tos:

Glucogenolisis: las reservas de glucogeno, estima-
das en 120 gramos en el musculo (no disponible de forma
inmediata) y 75 gramos en el higado, junto a la glucosa extra-
celular (20 gramos) se consumen en las primeras horas con
lo que se agotan dichas reservas a las 60 horas de ayuno.

Lipolisis: al consumirse la glucosa, la mayoria de
los érganos utilizan como fuente de energia los acidos grasos
procedentes de la hidrélisis de los triglicéridos del tejido adi-
poso, que constituyen la mayor fuente de reserva energética
de que dispone el organismo.

Se estimula la actividad de lipasa en los adipocitos
con liberacion de acidos grasos libres que aportan fuente de
energia al higado para la neoglucogénesis que alimenta co-
razon y muasculos, fundamentalmente.

La hidrdlisis de triglicéridos se descompone en gli-
cerol y tres moléculas de &cidos grasos. El glicerol puede ser
reconvertido a piruvato y éste a glucosa por neoglucogéne-
sis, aunque su importancia es menor en las primeras horas
de ayuno, su compensacion aumenta a medida que el ayuno
progresa. Asi, a las 60 horas de ayuno su reconversion es del
85% y a las 120 horas es del 100%°.

Proteolisis: en la primera fase de ayuno hay una
gran degradacion de proteinas para suministrar aminoacidos
gue van a sintetizarse en glucosa mediante el ciclo de la ala-
nina y glutamina. En este proceso hay sintesis de urea en el
higado que es excretada por el rifion (el 90% del nitrégeno
eliminado en orina es N ureico). Asi, se excretan 10-12 gra-
mos de N ureico al dia lo que equivale a catabolizar 62,5 a 75

gramos de proteinas al dia. Teniendo en cuenta que 1 gramo
de N equivalen a 6.25 gramos de proteinas y a 30 gramos de
masa magra, el organismo esta consumiendo alrededor de
300 a 360 gramos de musculo y visceras diariamente. A nivel
muscular, el piruvato tiene importancia por transformarse en
alanina mediante una reaccion de transaminacion y es uno de
los aminoéacidos glucogenéticos mas importantes, al ser rete-
nido por el higado en un 40-50% mas que el resto de ellos®.

Cerebro

Higado

Nitrégeno

- Acidos grasos

Metabolismo durante el ayuno de corta duracién: La mayoria de los
organos utilizan como fuente de energia los acidos grasos del tejido
adiposo, pero algunos como el cerebro necesitan glucosa de forma
obligada que, al agotarse las reservas, se obtiene por gluconeogé-

nesis’

Bajo estas consideraciones, el principal objetivo para
evitar el catabolismo proteico es suficiente suministrar una
pequefia cantidad de hidratos de carbono, entre 100-200 gra-
mos de glucosa en 24 horas, que aunque suponen un aporte
calérico muy inferior a las necesidades del sujeto, actdan fre-
nando la gluconeogénesis y el catabolismo proteico. De esta
forma los depdsitos grasos proporcionan el combustible para
la mayoria de los 6rganos a partir de los triglicéridos (glicerol
y acidos grasos).

Cerebro

- Acidos grasos

Efecto de la administracién de una pequefia cantidad de hidratos de
carbono en el ayuno no complicado. La glucosa se consume en el
cerebro con lo cual se frena la gluconeogénesis’.
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Gluconeogénesis: una vez agotadas las reservas
de glucégeno, el organismo debe suministrar glucosa, en au-
sencia de ingesta, al SNC y sistema eritropoyético median-
te la gluconeogénesis que se realiza en el higado utilizando
como fuente de energia los aminoacidos que transforma en
glucosa, lo que implica una importante pérdida de material
proteico estructural.

En las primeras fases de la gluconeogénesis los
substratos méas importantes son el lactato-piruvato y la alani-
na, posteriormente el glicerol®.

MUSCULO
HiIGADO
@ PROTEINA\
GLUCONEO- = GLUCOSA L PIRUVATO\,
GENIA
ALANINA
ACIDO 2 )
GRASO » CETONA

GLUCOSA ===p ALANINA ===p CICLO DE LA GLUCOSA

Ciclo de la alanina: la glucosa se metaboliza a piruvato en el muas-
culo (al no tener g-6p-DHGasa) no esta disponible la glucosa a nivel
muscular. El piruvato se transforma en alanina por transaminacion
(+NH2) y en el higado se transforma en glucosa al liberar la molécula
de NH2°.

Glucégeno m wy G1P mm ) G6P m m m) Glucosa m m m "
]

[
[ n
] [ ]
) Piruvato
G1,6DP 0l
. n
. (En higado)
" L]
L]
| |
. m=) NH
[}
7 ]
L]
FEP .
u L]
: NH3 "
) + mmm) ALANINA
Vv (Plasma)

Lactato m m m m m m Piruvato
(En musculo)

Ciclo de la alanina.

Suponiendo un adulto de 70 Kilos de peso, previa-
mente bien nutrido, a partir del segundo o tercer dia de ayuno
el metabolismo basal se fija en un gasto de 1800 Kcalorias
(26 Kilocal/Kgr) y se consumen diariamente 160 grs. de trigli-
céridos y 75 grs. de proteinas (proporcion 2:1). La equivalen-
cia aproximada es de 1 Kcal x kgr x hora.

El gasto de glucosa extrahepética es de 180 grs/dia,
de los cuales se metabolizan hasta 144 grs en el cerebro y 36
grs en los demas sistemas glucodependientes (médula renal,
Osea, elementos formes de la sangre y 6rganos hematopoyé-
ticos). La glucemia suele disminuir hasta estabilizarse en 60
mgr/100 ml.

VARON EN AYUNO
(24 h, basal: -1 800 calorias)

CONSUMO DE
COMBUSTIBLE
o)
ORIGEN DEL i
COMBUSTIBLE CEREBRO N
.
. HIGADO » mmmmmmm== 28] CO,+H,0
MiscuLo y
C;Segas—-» aminodcidos _-b‘ N glucosa
N 180 g
gluconeo- 36 ERITROCITOS, LEU-
licerol # genia N 9 COCITOS, NERVIO,
916 ; > # S RINON, MUSCULO
‘02 H,0# 369 ------:
TEJIDO 40g ‘o _/ Cetona 1
ADIPOSO o —mEEa-- 509 v
Triglicéridos acido graso Lactato + Piruvato
160 g 160 g C-)z
CORAZON, RIYON,
) MUSCULOy
Acido graso }-...-...‘:.»
T30 g CO, +H,0

Esquema de uso del combustible en un varén normal en ayuno corto. Las dos fuentes de energia son proteina muscular y grasa. El cerebro oxida
la glucosa completamente. El misculo, médula renal y sistema hematopoyético descomponen la glucosa por glucolisis aerobia o anaerobia en
lactato y piruvato que son reconvertidos en el higado a glucosa por neoglucogénesis. El resto del cuerpo oxida acidos grasos y cetonas?®.
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En resumen, la respuesta metabdlica al ayuno de corta duracion (inferior a 5 dias) se caracteriza por:
1) La deplecion del glucégeno hepatico en las primeras 24-48 horas.

2) Sintesis hepatica de glucosa (gluconeogénesis) de unos 180 grs/dia a partir de metabolitos como el lactato-piruvato,
glicerol y aminoacidos como la alanina. La alanina proviene de la proteolisis muscular, el lactato es liberado por el muisculo esque-
lético después de la ruptura del glucégeno enddgeno y también por los eritrocitos y leucocitos por glicélisis aerobia o anaerobia.
En el higado el lactato se convierte en glucosa por medio del ciclo de Cori, que aprovecha la energia suministrada por los acidos
grasos para transformar el lactato liberado en tejidos periféricos por glucdlisis en glucosa de nuevo®.

ERITROCITO, LEUCOCITO,
MEDULA RENAL, NERVIO,
MEDULA OSEA
(MUSCULO)

®

HIGADO

GLUCONEO-
L A
GENIA GLUCOS

LACTATO

ACIDO PIRUVATO

GRASO CETONA

GLUCOSA =wmmmp | ACTATO =y CICLO DE LA GLUCOSA (CORI)

El Ciclo de Cori: La glucosa proporciona energia en la periferia por glucdlisis aerobia o anaerobia a lactato y piruvato y éste se transforma de
nuevo en glucosa en el higado utilizando la energia proveniente del metabolismo de los acidos grasos.

3) Proteolisis: consumo diario de 75 grs de proteina que provee al higado de aminoacidos gluconeogénicos y aumento
de excreccion diaria de nitrégeno urinario hasta los 10-11 grs/dia.

4) Disminucion del cociente insulina/glucagon, con aumento relativo del glucagoén.

Finalidad: mantener la homeostasis de glucosa
Puesta en marcha: notable descenso de la relaciéon insulina/glucagén aumentando
la concentracion del AMPc

Cambios metabdlicos en el tiempo
1. Glucogendlisis hepatica —2/3 glucosa formada durante las 60
primeras horas
2. Gluconeogénesis hepatica

Oxidacion incompleta

N > Sustratos
Produccién de de la glucosa Lactato
moléculas
de 3-C Protedlisis muscular m— —— — s ss—— Almlr_loaCIdO

Piruvato m————) Alanina Alanina
Ahorro de
moléculas Lipdlisis  m———————— G |icerol
de 3-C

Acidos

Cetogénesis
gllirt?rseoss — intrahepatica
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5) Lipdlisis a nivel del adipocito con liberacién de glicerol y acidos grasos libres.

Organos glucoformadores Organos glucodependientes
Consumo cada 24 horas

Higado
Cerebro
180 g/dla 144 g/d|a
36 g/dia ﬁ

Médula renal

Elementos

formes de la sangre

- Organos

Glucogendlisis hematopoyéticos
Gluconeogénesis *

Tejido de granulacion

Produccién y consumo de glucosa en la fase de ayuno corto*?. Resumen del metabolismo en la fase de ayuno de corta duracién.

La mayor produccion de cuerpos ceténicos en el higado permitird aumentar la oferta a los tejidos periféricos (musculo y
cerebro) donde seran utilizados como substrato energético, ahorrando moléculas tricarboxilicas y de 3-C, substrato de la gluco-
neogénesis.

AYUNO PROLONGADO

A partir de los primeros dias de ayuno (una semana) se suceden nuevos cambios de adaptacion del organismo. En esta
fase el metabolismo basal se fija en 1500 Kcal/dia (20 Kcal/Kgrs.) y se consumen 180 gramos de triglicéridos y 20 gramos de
proteinas (proporcion de 7.5:1).

En esta fase se intenta minimizar el catabolismo proteico. Recordemos que la vida es incompatible con la pérdida del
30-40% de las proteinas corporales. El gasto extrahepatico de glucosa desciende a 44 gr/dia por la puesta en marcha de la glu-
coneogénesis renal. La glucosa neoformada (80 gr) seria totalmente insuficiente para cubrir las necesidades de los 6rganos glu-
codependientes si a nivel cerebral no descendiera el consumo a 44 grs/dia sin modificarse en el resto de los tejidos. Esto ocurre
basicamente por la capacidad que adquiere el cerebro para consumir, como substrato energético, cuerpos cetonicos.

La disminucion de la neoglucogénesis hepatica depende de una modificacion de los substratos, disminuyendo la alanina
al descender el piruvato a nivel muscular a consecuencia del menor consumo de glucosa.

Organos glucoformadores

Consumo cada 24 horas

Higado  Rifion

N

45 g/dia 44 g/dia

Gluconogénesis 85¢g

40 g/dia 36 g/dia
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Esquema del metabolismo después de 5-6 semanas de inanicion. Se agotaron las fuentes de glucégeno hepatico, hay una disminucién de pro-
teinas musculares y el cerebro utiliza cetonas. Gran parte de la neogluconeogénesis es de origen renal®®.

La gluconeogenia renal aumenta por el metabolismo de la glutamina y el glutamato que sirven como aminoacidos prima-
rios y que llegan a producir hasta el 45% de la glucosa a nivel renal (40 grs/dia). La proteolisis rapida de las proteinas corporales
no continda al ritmo de 75 grs./dia méas de 5-6 dias, descendiendo a 20 grs /dia que se corresponde al ritmo minimo de excrecidn
urinaria de nitrégeno de unos 2-4 grs/dia. La reduccién de la proteolisis ocurre a medida que el SNC se adapta a las cetonas que
sustituyen en parte a la glucosa como fuente de energia.

Ciclo de la glutamina.

v
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Finalidad: minimizar la protedlisis
Regulacién: descenso menos acentuado de la relaciéon insulina/glucagon
Cambios metabdlicos
Disminucion de la gluconeogénesis hepatica
(de 180g/dia a 45g/dia [Assan]
} Consumo de glucosa — | Piruvato — || Alanina
Puesta en marcha de la gluconeogénesis renal
(40g/dia [Assan])
Substratos: glicina, glutamina (y alanina)
Por 14 acidosis (cetogénesis) ——> 4 Amoniogénesis (de 7-8% a 60%) (Goodman)
Por deplecion potasica (Goodman)
Disminucion de la protedlisis muscular
(eliminacidon de Nurinario descendido de 9-10g/dia a 3-4 g/dia [Felig])

Resumen de cambios metabdlicos de la fase de ayuno prolongado’.
Se mantienen los mismos cambios hormonales, si bien la concentracion de glucagon no es tan elevada y, por tanto, no
es tan acentuado el descenso de la relacion insulina/glucagoén.

Es destacable la disminucién de las hormonas termogénicas, ya que se reduce el tono simpatico, las catecolaminas y la
triyodotironina (T3). El gasto energético disminuye en un 30%. En resumen, los cambios metabdlicos son®::

1. Lipdlisis: Se mantiene la liberacion de acidos grasos como principal fuente de energia.

2. Cetogénesis: Los cuerpos cetonicos son sintetizados en el hepatocito por oxidacién y son utilizados por el SNC al
adaptarse éste a su consumo como fuente de energia.

3. Proteolisis: Se reduce de forma considerable al descender el consumo desde 75 gr/dia en los primeros dias de
ayuno hasta los 20 gr/dia en el ayuno prolongado. La excrecion de N ureico en orina desciende a niveles de 3-4 gr/ dia.

4. Disminucion de la gluconeogénesis hepatica y puesta en marcha de la gluconeogénesis de origen renal.
5. Mantenimiento relativo de la masa proteica visceral. Ello es debido a la disminucién de la proteolisis y el fenéme-
no de la cetoadaptacion. Si ella no existiera, la sobreviva no seria superior a los 30 dias (las pérdidas de proteinas de recambio

rapido son de 6 Kgr., si desaparecen 1/3 de ellas= 2 kgrs, la situacién es critica para la vida).

Debido a estos cambios la vida se puede prolongar entre 60-90 dias.

ALGORITMO DE DECISIONES CLINICAS

VALORACION NUTRICIONAL

Decision de iniciar el soporte nutricional

FUNCIONAMIENTO DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

SIA ©

NUTRICION ENTERAL NUTRICION PARENTERAL

Corto plazo Largo plazo Corto plazo Largo plazo
Complementaria | |
Tubos nasoenterales  Abordaje quirtrgico: NPP NPC
*Endoscépico
*Abierto

Probabilidad de Broncoaspiracion

NN N

SI NO SI NO Arbol de decision para evitar los cambios metabé-

| | | | licos secundarios al ayuno con el aporte adecuado

. ] i ) de nutrientes después de realizar una adecuada va-
Postpilérico Nasogastrico  Postpilérico Gastrica loracion del estado nutricional.
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Fisiopatologia del estrés

El metabolismo después de una situacion de estrés como sucede cuando acontece una lesion traumatica, quirirgica o
un cuadro séptico, se divide en dos fases: decadencia y flujo.

La fase de decadencia, que ocurre durante las primeras horas después de una lesion, se caracteriza por un gasto de
energia normal o reducido, hiperglucemia y restitucion del volumen circulante y el riego tisular.

La fase de flujo, presenta un un hipermetabolismo generalizado, balance de nitrégeno negativo, hiperglucemia e hiper-
termia. Esta situacion puede durar de dias a semanas, segun la gravedad de la lesién, la salud previa de la personay la interven-
cion médica. Esta fase de flujo inicial es catabdlica y la tardia anabdlica*.

Fase de decaimiento [ Fase de flujo

Energia Catabolismo Anabolismo

Temperatura

Consumo de oxigeno

Parcentaje
de cambio

Lesion

(Muerte)

/

Minutos Horas Dias Semanas

TIEMPO

La fase de flujo inicial continGa aunque se corrijan los déficits de volumen, se controlen las infecciones, se elimine el
dolor y se restablezca la oxigenacion completa. La fase de flujo tardia o anabdlica se caracteriza por una lenta acumulacion de
proteinas seguida de grasa corporal y se prolonga en el tiempo mucho mas que la catabdlica. Asi pues, después de una situacion
de estrés, se producen los siguientes cambios:

FASE INICIAL: Pasados los primeros minutos de la fase de decaimiento se establece en las siguientes horas una fase
inicial caracterizada por una depresion hemodinamica con tendencia al shock en la que estan presentes la hipoperfusion, hipoxia
tisular (acidosis lactica), hipometabolismo con disminucién del consumo de oxigeno e hiperglucemia por glicdlisis. Esta fase
puede durar unas horas y se acompafia de gran estimulacion del sistema simpatico y del eje hipotalamo-hipofisario con niveles
altos de adrenalina y noradrenalina, gluco y mineralcorticoides, TSH, GH y ADH. Los niveles de insulina son bajos y se eleva el
glucagon.

FASE HIPERMETABOLICA: puede durar dias 0 semanas y esta condicionada por los mediadores antes descritos. Exis-
ten los siguientes cambios?®:

Aumento del gasto energético y del consumo de oxigeno: varia dependiendo de la gravedad de la lesion. Hay hi-
permetabolismo. En traumas o cirugia no complicada el gasto aumenta en 5-10% mientras que en la sepsis grave o grandes
guemados puede elevarse en un 100%.

Metabolismo de la glucosa: el aumento de las hormonas catabdlicas produce resistencia a la insulina, especialmente
las catecolaminas. Se incrementa la neoglucogenia hepética y se produce hiperglucemia. La mayor disponibilidad de glucosa
tiene por finalidad apoyar a tejidos de alta demanda (tejidos de reparacion y células sanguineas). A diferencia de lo que sucede
en el ayuno sin estrés asociado, la neoglucogenia hepatica no es inhibida por la administracién exégena de glucosa.
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Esquema de la respuesta metabdlica a la agresion?®.

Metabolismo de los lipidos: por el efecto del incremento del glucagén y de las catecolaminas, también de la GH y
cortisol se acelera la lipdlisis y la salida de acidos grasos y su disponibilidad como sustrato energético. Sin embargo, debido a los
niveles normales-altos de insulina la sintesis de cuerpos cetdnicos en el higado esté inhibida. No existe cetogenia, en contraste
con lo observado en la inanicién, y la cetogenia disminuye después de lesiones mayores, choque grave y sepsis, porque ésta es
suprimida por los incrementos relativos de insulina y otros sustratos energéticos como la glucosa, alanina y lactato, asi como el
aumento de la captacién y oxidacion de los acidos grasos libres?’.

Metabolismo de proteinas: se acelera la sintesis y especialmente la degradacion de proteinas (hipercatabolismo). La
mayor proteolisis ocurre en musculo donde se oxidan aminoacidos ramificados y se sintetiza una mayor proporcién de alanina 'y

glutamina que forman neoglucogenia. La mayor disponibilidad de aminoacidos permite la sintesis de proteinas prioritarias para
la reparacion de tejidos dafiados y el sistema inmune.

MUSCULO ESQUELETICO ——
Proteina muscular

Aminoacidos

Cadenas C—IINitrégenOIIPiruvato <= Glucosa 1

GLN ALA

\ e Glucosa
11
co, Proteinas de
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< e o —
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' |
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El incremento de la protedlisis del musculo esquelético provoca salida de ALANINA y GLUTAMINA. Su consumo por
organos viscerales da lugar a formacion de urea, amoniaco y pérdida de nitrégeno.

El hipercatabolismo se expresa en un notable aumento de las pérdidas de nitrgeno como N ureico urinario. Este puede
llegar a cifras de 20-30 gr/dia (equivalentes a 125-188 gr. de proteinas y a 600-900 gr. de masa magra).

Ello supone la pérdida de masa magra de un kilogramo por dia y nos da idea de la magnitud de las pérdidas por cata-
bolismo.

Existe pérdida de peso que es consecuencia del incremento del consumo de las reservas adiposas y de la masa magra
y reservas proteicas. Por otra parte hay un aumento de la produccion de agua endégena y tendencia a la retencién de liquidos y
sodio.

Agresion leve / bien nutrido 0.15 150:1
Agresion leve / desnutrido 0.20 130:1
Agresion moderada 0.25 110:1
Agresion grave 0.30 80-100:1

Requerimientos proteicos segun el grado de agresion.

FASE ANABOLICA PRECOZ: después de la fase de catabolismo e hipermetabolia sucede una fase denominada de
“retirada de los corticoides” que se inicia entre 4-8 dias después de la agresion, sin sepsis, en la que disminuyen las pérdidas de
nitrégeno y se restaura un balance de nitrégeno y potasio adecuados. Clinicamente coincide con un aumento de la diuresis del
agua retenida y con la recuperacion del apetito.

FASE ANABOLICA TARDIA: en este periodo de convalecencia que dura semanas e incluso meses, dependiendo del
grado lesional previo, existe una recuperacion gradual de las reservas de tejido adiposo y el balance de nitrégeno se normaliza.

Proteina de fase aguda

I

Aminoacidos
/ Alanina ]
Glutamato Alanina \
44 t:)\

/ - Glutama ;e Alanina AACR
/. M ™ Glutamato
Oxaloacetato

) Glutamato
Piruvato Piruvato CACR

FEP / Lactato
LACTATO @

Lactato /

Lactato

PROTEINA

|

Aminoacidos

GLUCOSA
HERIDA

Glucosa

GLUCOSA

Ciclo de sustratos entre la lesion, higado y musculo. Las cadenas de carbono del mdsculo se usan para la neoglucogenia hepética. Abrev: AACR:
aa ramificados. CACR: cetoacidos. CG: cetoglutarato. NH4: Amonio.
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Caso clinico (primer ingreso)

Mujer de 25 afios, que en Agosto de 2006 ingresa
por astenia, coluria y molestias abdominales de 3 dias de
evolucion. 15 dias antes habia comenzado a tomar Utroges-
tan® (200 mg de progesterona, aceite de cacahuete, gelatina,
lecitina de soja y diéxido de titanio), por alteraciones del ritmo
menstrual. A la exploracién la paciente presentaba buen es-
tado general, e ictericia mucocutanea, sin signos de hepato-
patia crénica. La exploracion cardiorespiratoria era normal. El
abdomen era indoloro, sin ascitis y se palpaba una hepatome-
galia a 2 traveses. No habia esplenomegalia, ni edemas. Al
ingreso presentaba los siguientes datos analiticos: Hemogra-
ma: Series roja y blanca normales, plaquetas entre 101.000
y 50.000 plaquetas/cc. TP entre 16” y 18" (63% - 52%) (nor-
mal 10”-14.5"), INR entre 1.4 y 1.5, TPTa 40" (normal 25"-
30"), Al 50% el TPT corregia a 32". Fibrinbgeno 177 mg/dl.
GOT 1403y 1125 U/L (normal<37 U/L), GPT 1584 y 1285 U/L
(normal<40 U/L), bilirrubina total de 9,8 mg/dl, con bilirrubina
directa de 6 mg/dl, LDH 578 U/L (hormal<460L), GGT 235 U/L
(normal<49/L) y fosfatasa alcalina 358 U/L (normal<260L). La
serologia para los virus A, B y C de la hepatitis, EBV, CMV
y virus herpes fue negativa. Los autoanticuerpos ANA, AMA,
AML y antiKLM también fueron negativos. En el proteinogra-
ma se observaba hipoalbuminemia (3.2 g/dl). En la dosifica-
cion de las inmunoglobulinas se observaba un incremento de
IgM (840 mg/dl, normal 60-250 mg/dl), mientras que los ni-
veles de 1gG (1200 mg/dl) e IgA (133 mg/dl) eran normales.
Los niveles de transferrina (357 mg/dl), hierro sérico (124 mg/
dl) y la ferritina (984 ng/ml), ceruloplasmia (31 mg/dl) y alfa-1
-antitripsina (220 mg/dl) fueron también normales. En la eco-
grafia abdominal y el estudio con Doppler no se encontraron
anomalias.

Se realiz6 una biopsia hepéatica por via transyugu-
lar, en la que se nos informaba (Dr. Armas Padrén) de que la

arquitectura estaba totalmente alterada por necrosis hepato-
citaria marcada que afectaba a casi toda la totalidad de los
cilindros remitidos. Sélo se advertian escasos y aislados gru-
pos de hepatocitos, distribuidos al azar, relativamente conser-
vados, que mostraban anisocitosis y anisocariosis e hincha-
z06n citoplasmatica . Estaban rodeados por
abundante infiltrado inflamatorio de linfocitos, células plasma-

ticas y algunos eosinéfilos y neutréfilos . Exis-
tia proliferacién de conductillos biliares y areas
de colapso de la trama de reticulina . Asimismo

se observaban abundantes focos de extravasacion hematica
con pigmento férrico. El diagnéstico anatomopatolégico final
fue de: HEPATITIS AGUDA CON NECROSIS PANLOBULI-
LLAR Y MULTILOBULILLAR (NECROSIS SUBMASIVA).

Discusion (primer ingreso)

La ausencia de encefalopatia hepatica no nos permi-
te calificar la situacion de fallo hepético fulminante, pero nos
encontramos ante una hepatitis aguda grave, con importan-
te hepatonecrosis, prolongacion del tiempo de protrombina y
disminucion de los niveles de albumina sérica. La severidad
de las lesiones morfolégicas también enfatiza la seriedad del
cuadro. Llama la atencion la presencia de plaquetopenia, que
evidentemente no se debe a un hiperesplenismo, dado que
estamos ante una enfermedad hepatica aguda; tampoco nos
parece, por lo arriba argumentado, que sea un dato acompa-
fiante de fallo hepatico fulminante, que no existia al ingreso
de la paciente. Sin embargo el dato hematolégico se puede
asociar a una agresion hepatica mediada inmunolégicamen-
te, tras una induccion toxica, o infecciosa, o de forma auto-
inmune. La plaquetopenia también nos obliga a pensar en
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Figura 1a

Figura 1b

Figura 1c

Figura 1e

La arquitectura hepéatica estaba alterada por necrosis hepatocitaria
marcada. Sélo se advertian escasos y aislados grupos de hepatoci-
tos, distribuidos al azar (a, b). Estaban rodeados por abundante infil-
trado inflamatorio de linfocitos, células plasmaticas y algunos eosiné-
filos y neutréfilos (c). Existia proliferacién de conductillos biliares (d) y

areas de colapso de la trama de reticulina (e).
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Figura 1d

enfermedades hematoldgicas y de la coagulacion, que pue-
dan eventualmente afectar al higado. Por ello vamos a basar
nuestro diagnéstico diferencial fundamentalmente en las en-
fermedades hepéaticas agudas. Un cuadro de lesion hepética
aguda puede tener un origen infeccioso, principalmente viral,
toxico, vascular, tanto por problemas arteriales, como de dre-
naje venoso e infiltrativo, por neoplasias. En ocasiones pue-
den debutar asi las hepatitis autoinmunes y mas raramente
algunas metabolopatias, como la enfermedad de Wilson. Las
causas mas frecuentes sin dudas son las infecciones virales
y la toxicidad hepética.

En nuestro caso contamos, ademas de con el es-
tudio analitico y radioldgico, con los datos de la biopsia he-
patica. En base a ello no nos parece que una infeccion viral,
al menos por los virus mas frecuentemente implicados, sea
la causa de la enfermedad de nuestra paciente. El contex-
to clinico de la paciente no sugiere para nada la existencia
de una hepatitis isquémica, mientras que los hallazgos de la
ecografia-Doppler y la anatomia patoldgica descartan la pre-
sencia de un sindrome de Budd-Chiari. La biopsia también
descarta una causa neoplasica del problema que nos ocupay
no apoya tampoco la presencia de una enfermedad metabdli-
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Tabla 1. Indice de imputabilidad de Maria y Victorino para hepatitis téxicas (2006)

| Tiempo ingesta-comienzo de cuadro clinico

dias-8 semanas.......................... 3
dias-8 semanas............cceeeeeeiii. 3
Adias0>8 oo 1

C. Retirada-Normalizacién alteracién analitica:

*

< 6 meses (Colestdticas o mixtas)
* < 2 meses (Hepatocelular)................. 3
*>6meses 02 meses .....oeeeeeeeeeeenn... 0
* Completa.......coovviiiiiiiiiiiieie 3
- *Parcial.....ooociiiiiiii 0
[l Exclusién otras causas * Causa posible K
* Causa probable.............ccccoeinn -3

*AO0> 3
Il Manifestaciones Extrahepdticas: * 23 2
Rash, Fiebre, Artralgias, Citopenias e 1
S O S 0

IV Reintroduccién del Fédrmaco

*N
*N

V Casos previos en la literatura

Valoracion del indice:

Diagnostico Definitivo: >17 puntos
Diagnoéstico Probable: 14-17 puntos
Diagnostico Posible: 10-13 puntos
Diagnostico Improbable: 6-9 puntos
Diagnostico Excluido: <6 puntos

ca, o de depdsito. Finalmente es evidente que no hay criterios
para hablar de sindrome HELLP.

Si nos centramos en la biopsia hepética, ademas de
una gran destruccion hepatocitaria, nos llama la atencion la
presencia de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. Este es
un dato no especifico, pero es el Unico dato, que sugeriria que
hay una hepatonecrosis mediada por mecanismos inmunes.
No sabemos si este mecanismo es téxico, o idiopatico, esto
es, autoinmune.

En la actualidad todos hacemos un esfuerzo por
practicar una medicina basada en la evidencia, una de cuyas
herramientas fundamentales es el empleo de indices diag-
nésticos. Precisamente, tanto para el diagndstico de hepatitis
toxica, como de hepatitis autoinmune, tenemos indices ela-
borados a este respecto. Pero estos indices contienen items
gue no pueden aplicarse casi nunca, como es el caso del reto
en las hepatitis toxicas, o dificiles de aplicar en tiempo real,

O(<5afios)
O (>5 afios

como la respuesta a los corticoides en las hepatitis autoinmu-
nes (HAI). Por tanto estos recursos deben enmarcarse en el
contexto del pensamiento clinico, que con frecuencia es el
acicate que nos permite finalmente tomar decisiones opor-
tunas en el momento necesario. Veamos que ocurre cuando
aplicamos esta metodologia diagnéstica a nuestro caso.

La paciente no tiene parametros analiticos de au-
toinmunidad, que sugieran una HAI tipo I, o Il, aunque por
supuesto sabemos que en un porcentaje dificil de estable-
cer las HAI son seroldgicamente indetectables. En cualquier
caso, dado el antecedente de la ingesta de un farmaco, valo-
remos la posibilidad de que éste sea el responsable de la en-
fermedad de nuestro paciente. Utilicemos el indice de Maria 'y
Victorino®,

En este sentido nos parece claro que es dificil al-

canzar la puntuacién maxima que catalogaria el diagndstico
como definitivo, si no podemos recurrir a la reintroduccién del
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téxico, maniobra que esté justificada en casos muy precisos.
Ademas creemos que la reproduccion del cuadro cuando, por
el azar, o por razones éticas fundadas, se reintroduce el far-
maco, es un criterio en si mismo diagnéstico y si no el primero
que se atreva a dar la misma sustancia al enfermo por tercera
vez, que levante la mano. Por tanto creo que la eficacia de
éste, u otros indices de imputabilidad, deberian valorarse sin
el criterio de la reintroduccion del xenobidtico. Por otra parte,
el tiempo que tardaria en normalizarse la funcion hepéatica
tras la retirada del farmaco es relativamente (til, porque el
diagnéstico necesitamos hacerlo ahora. Bien, trabajemos con
lo que contamos en nuestro caso . Creemos que
del Grupo | de items, nuestra paciente tendria 6 puntos. Pen-

samos, por otro lado, que hemos descartado otras causas de
esta enfermedad hepética (Grupo 1l de items) y le vamos a
sumar otros 3 puntos. Alguien nos puede plantear que si real-
mente podemos considerar descartada la HAI seronegativa,
bueno la perfeccion no existe, pero luego aplicaremos a la
paciente el indice diagndstico para la HAI. Consideramos la
plaquetopenia de la paciente como una manifestacion extra-
hepatica (Grupo Il de items) y le afiadimos 1 punto a la va-
loracion. Con 10 puntos podiamos considerar el diagnostico
de hepatitis tdxica, como posible, con la puntuacién mas baja,
estariamos mas “satisfechos” si el Grupo IV de items, nos
aportara alguna puntuacion y en efecto, encontramos que hay
un caso®, un solo caso, publicado en la literatura. Asi, el indi-

Tabla ll. Criterios Diagnésticos Internacionales de Hepatitis Autoinmune (2006)

- Sexo:
Mujer/Hombre..........cccooonennn. +2/0

- Grado de elevacién (x VN) de Fosfatasa alcalina
vs Transaminasas:

S I TR +2
D 0
a3 RN -2

- Gammaglobulinas o IgG sérica por encima

de lo normal:

3 +3
* 152 2007 i, +2
*11.5 ... 2006......ccccceun..... +1
o 0

> 180 +3
* 180 +2
* 140 +1
* < 1400 0
FAMA + -4

- Marcadores de hepatitis virales:
(antiHA-IgM, HBsAg, antiHBc-IgM, antiVCH,
RNAVC)

* Positivo/Negativo................. -3/+3

Interpretacion:

Diagnéstico Definitivo antes de Tratamiento: >15 puntos
Diagnéstico Definitivo tras Tratamiento: >17 puntos
Diagnéstico Probable antes de Tratamiento: 10-15 puntos
Diagnostico Probable tras Tratamiento: 12-17 puntos

- Uso reciente o actual de sustancias potencialmente
hepatotéxicas:

- Ingesta media de alcohol:

* <25 g/di i +2
*>60 g/dia i -2

- Otras enfermedades autoinmunes en el paciente
o familiares de primer grado:

SI/NO.. it +2/0

- Oftros pardmetros si ANA, AML, KIM-1

negativos:
* Positividad paraHLA DR3, DR4 u
otro HLA relacionado con HAI......... +1
* Positividad para ANCA, antilC1,
antiSLA/LP, antiASGPR................... +2

- Histologia hepdtica

* Hepatitis de la interfase..................... +3
* Predominio del infiltrado
linfoplasmocitario.............ccccoieennnn. +1
* Formacién de rosetas............cc........... +1
* Ninguno de los anteriores................... -5
* Cambios biliares..........cccooeiiiiiii -3
* Otros cambios. ........eweeeeeeeeeeeenn 3

- Respuesta al tratamiento:

* Completa/Recaida....... 2006............ +2/+43
* Completa/Recaida........ 2007........... +2/+3
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Figura 2

Evolucion biolégica durante el primer ingreso de la paciente.

ce alcanza 12 puntos y consideramos posible el diagndstico
de hepatitis téxica.

Pero, antes de tomar una decision final, analicemos
el diagnoéstico de HAI, aplicando el indice disefiado por el
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune® El
sexo femenino, la gran elevacion de transaminasas, la nega-
tividad de la serologia viral y la baja ingesta de alcohol, nos
arrojaria un indice de 9. Si aceptamos que la plaquetopenia
era de tipo autoinmune, sumamos 11. La negatividad de los
autoanticuerpos convencionales, la nula elevacién de los ni-
veles de IgG sérica y el hecho de que en la biopsia el Gnico
rasgo en nuestro asimilable a los propuestos es el predominio

1200 -

1000 -

GOTUIL

- GPT U/L

E[ IgM 840 mg/dl, Autoanticuerpos -.

01 03 05 07

Septiembre

linfoplasmocitario en el infiltrado inflamatorio, nuestro indice
alcanzaria un valor de 13. Pero todavia tenemos que decidir-
nos sobre si aceptamos que la paciente habia recibido una
sustancia potencialmente téxica, en cuyo caso el indice final
definitivo bajaria a 9 y no podemos hacer un diagnéstico de
HAI, ni de probabilidad.

¢ Por qué nos inclinamos? En ese momento todo de-
pendia de la relevancia que le diéramos al papel que hubiera
podido jugar la progesterona. Pero habia que tomar una de-
cision, dada la severidad del cuadro y la escasa tendencia
a remitir la hepatonecrosis . La decision tuvo un
tanto de empirica, ya que con el diagnostico de HEPATITIS

I PLAQ (x10%)

2006

Figura 3

Seguimiento analitico tras la suspension de los corticoides.
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Figura 4

Respuesta al segundo tratamiento inmunosupresor.

TOXICA SEVERA POR PROGESTERONA, se inici6 un tra-
tamiento con 40 mg/dia de prednisona, en dosis descenden-
tes.

Evoluciéon y discusion final

Ala semana de iniciado el tratamiento, las plaquetas
eran normales, la GOT se habia reducido al 50%
y a la paciente se le dio de alta. Dos meses mas tarde las
transaminasas, la bilirrubina total, la albdmina sérica 'y el TP
eran normales , pero la paciente abandona el tra-
tamiento corticoideo, lo que se traduce en moderadas eleva-
ciones de transaminasas durante el seguimiento. Seis meses
después de abandonar el tratamiento, la paciente reingresa
con un cuadro idéntico al primer ingreso, de astenia, ano-
rexia, coluria e ictericia. La exploracion clinica era también si-
milar y en las exploraciones complementarias se volvia a ob-
servar plaquetopenia (79000/cc), prolongacion del tiempo de
protrombina (TP 20”), hepatonecrosis severa (GOT 1133 UIL,
GPT 1005 U/L) e ictericia (bilirrubina total 14 mg/dl, bilirrubina
directa 11 mg/dl) . En esta ocasion las gamma-
globulinas estaban elevadas (21.3%, normal 9.8-14-4%). La
IgG y la IgA eran normales, pero la IgM seguia estando ele-
vada (1020 mg/dl, normal 46-304 mg/dl). Una completa eva-
luacion inmunoldgica (Dra I. Wichmann) (LC1-DOT negativo,
F-ACTIN negativo, antigeno SLA/LP negativo, antinucleares
negativo, anticentromero negativo, otros antinucleares (Subs-
trato Hep2) negativo, antigeno LKM (cito P450 11D6) negativo,
antimitocondriaes negativo, Do-Blot M2PDH negativo) fue
negativa.

En este ingreso la situacion habia cambiado mucho:
No existia el antecedente de la toma de ningun farmaco, por
lo que no era aplicable ningin indice de imputabilidad a este
respecto. Teniamos que descartar una hepatitis toxica, al
menos con el concepto convencional del término. Pero, ¢ Qué
pasaba si aplicAbamos ahora, en 2007, los criterios diagnés-
ticos de HAI? . Sobre el indice de 9 que habiamos

obtenido en 2006, tendriamos que subir 1 punto mas por los
niveles de gammaglobulinas, dejar de restar 4, pero sumar 1,
por la ausencia de sustancia hepatotéxicas y sumar 3 puntos
mas por la respuesta ya conocida a los corticoides. Con ello
obtendriamos una puntuacion final de 18 que nos permitiria
hacer un diagnéstico DEFINITIVO de Hepatitis Autoinmune.

En ese momento se instauré un tratamiento con
bolos de metilprednisolona (10mg/kg/dia), durante cuatro
dias, y a partir de ahi, un tratamiento oral con prednisona
(Img/kg/dia) en dosis descendentes. La recoge la
evolucion favorable de la paciente durante el afio 2007. En
Febrero de 2009, la paciente sigue tratamiento inmunosupre-
sor, esta asintomatica y con transaminasas normales. Los ni-
veles de IgM han descendido a 518 mg/dl (normal 50-300
mg/dl).

Asi, nos parece que la paciente tiene, tuvo siempre,
una hepatitis autoinmune, seronegativa y quizas con alguna
peculiaridad més. El caso, en efecto, nos sugiere ciertas re-
flexiones, algunas mas especulativas que otras. Las hepatitis
autoinmunes seronegativas son dificiles de diagnosticar, no
hay unos criterios muy definidos y en muchas ocasiones sélo
una prueba terapéutica con inmunosupresores puede ayudar-
nos a hacer un diagnéstico final®. Pero esta indicacion no
puede emplearse mas que de un modo muy reflexivo.

Hay otras cuestiones que merecen la pena comen-
tarse. Diversos autores han demostrado que en la formas de
presentacion aguda®® de HAI la morfologia hepatica se co-
rresponde con una necrosis submasiva, probablemente esta
lesion, que no esté incluida en los criterios de diagndstico de
la enfermedad, deberia incluirse con una puntuacién alta. Nos
planteamos también la peculiaridad de este caso en el que
s6lo encontramos elevacion de la IgM, que ademas sigue una
evolucion paralela a la actividad de la enfermedad. ¢ Deberia
considerar este hallazgo a la elevacion habitual de IgG en
la valoracién diagndstica de la HAI?. Estos comentarios son
también para el recientemente publicado indice diagnéstico
para la HAI®,
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Finalmente es posible que la dificultad diagndstica
se haya incrementado, porque el caso corresponda a una he-
patopatia inducida en principio por un xenobidtico, que haya
sufrido un curso crénico, e independiente ya del mismo. Este
fendmeno se estd observando en un pequefio porcentaje de
pacientes®, sin que se conozcan muy bien los mecanismos.
Pero lo que no cabe duda es que un nimero creciente de
farmacos pueden estimular la génesis de una HAI®. También
sabemos que la progesterona puede inducir fendmenos auto-
inmunes, especialmente a nivel cutaneo®®),

Asi pues nuestro diagnéstico final parece finalmente
claro, con la ayuda de todos, de las estrategias diagndsticas
basadas en la evidencia y del sentido comun clinico.

Diagnéstico final

- Hepatitis autoinmune seronegativa.
-¢Autoinmunidad inducida por progesterona?
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Introducciéon

La poliquistosis hepatica (PQH) es una enfermedad
hereditaria poco frecuente, de transmisiéon autosémica domi-
nante, asociada en ocasiones a quistes en otros érganos, en
la mayoria de los casos en el rifién. Los quistes se encuen-
tran recubiertos por epitelio biliar plano, pero no suelen estar
comunicados con conductos biliares. Se diagnostican con
mayor frecuencia en mujeres, a partir de los 40 afos, y habi-
tualmente no precisan tratamiento, salvo cuando presentan
complicaciones como dolor (por ocupacion, rotura, torsién o
hemorragia intraquistica), o0 compresion de estructuras veci-
nas (produciendo saciedad precoz, disnea, colestasis o hiper-
tension portal)®®.

Figura 1

El tratamiento quirdrgico de los quistes sintomaticos
es una intervencién compleja, asociada a una notable morbi-
lidad y no exenta de recidivas™?. Entre las alternativas tera-
péuticas se encuentra la embolizacion transarterial® 2, pero
el tratamiento percutaneo es la primera opcion en el momento
actual por su minima invasividad y buenos resultados. Este
debe incluir el drenaje y aplicacion de un agente esclerosan-
te, para destruir el epitelio secretor y evitar la recurrencia. En
el caso de pacientes con PQH el tratamiento percutaneo es
controvertido, por la dificultad para determinar el (o los) quis-
tes responsables de la sintomatologia y la elevada tasa de
recurrencias descrita en la literatura.

Imagenes ecogréficas con delimitacién de los quistes de mayor tamafio antes del tratamiento. En la fotografia inferior derecha se aprecia el as-
pecto del contenido liquido evacuado en uno que estaba comunicado con la via biliar en comparacion con el de otro no comunicado.
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Figura 2

Detalle del tratamiento percutaneo de uno de los quistes; a) quiste de 8 cm en segmento V; b) extremo del catéter en cola de cerdo en el interior
de la coleccion; c) vaciado completo de la coleccién antes de la inyeccion del esclerosante, con catéter en su interior (flechas); d) imagen del

segmento V hepatico 2 meses después del tratamiento.

Presentamos 2 casos de poliquistosis hepatica sin-
tomatica sometidos a tratamiento percutaneo guiado por eco-
grafia con una metodologia comudn de drenaje y esclerotera-
pia mediante inyeccién de etanol.

Técnica de escleroterapia percutanea

Tras premedicacion con Meperidina y bajo anestesia
local, los quistes se drenaron mediante catéter de calibre 8
F usando la técnica del trécar, remitiendo muestras del liqui-
do obtenido para estudios bioquimico, microbioldgico y cito-
I6gico. Se inyectd contraste iodado a través del catéter para
descartar comunicacion biliar y posteriormente se infundi
anestésico local a través del catéter, movilizando al paciente
para facilitar el contacto del mismo con las paredes del quiste.
El anestésico se mantuvo durante 10 minutos, para aspirarlo
posteriormente en su totalidad y proceder a la inyeccion de
etanol al 97%, de 1/3 a 1/2 del volumen del quiste. Se vuelve
a movilizar al paciente y se mantiene el alcohol 20 minutos,
aspirdndolo después. Se mantiene el catéter con drenaje por
gravedad, practicando 2-3 sesiones diarias de tratamiento
hasta observar cese del drenaje.

Caso 1

Mujer de 42 afios con poliquistosis hepatica sin datos
de disfuncién hepatica ni hipertensién portal, que habia pre-
cisado varias actuaciones quirdrgicas (drenaje, fenestracion,
segmentectomia y escleroterapia) en otros centros. Consulta
por distensién y molestias abdominales. A la exploracion se
palpan varias masas a nivel de epigastrio e hipocondrio de-
recho. En ecografia se aprecian multiples lesiones quisticas,
las de mayor tamafio localizadas en lébulo hepatico izquierdo
donde se identifican 3 quistes mayores de 8 cm. Se trataron
mediante esclerosis percutanea con alcohol 8 quistes en 3

ingresos. Otro fue desestimado al aspirarse contenido bilioso

, aunque la quistografia no consiguié demostrar
la comunicacion biliar . Quince meses después la
paciente permanece asintomatica

Caso 2

Mujer de 42 afios con poliquistosis hepatorrenal con
buena funcién hepatica y renal, que acude por dolor meca-
nico en epigastrio en los dltimos meses. A la exploracion se
palpa tumoracion blanda en epigastrio. En ecografia se apre-
cian multiples quistes que ocupan ambos I6bulos del higado,
siendo el mayor de 10 cm, localizado en I8bulo izquierdo. Se
realiza puncién de dicho quiste, con drenaje de 100 cc de
liguido ambarino y se procede a la inyeccion del esclerosan-
te en 4 sesiones, realizadas sin complicaciones. En revision
a las dos semanas refiere disminucién de la sintomatologia,
gue se mantiene 6 meses después sin necesidad de nuevos
tratamientos pese a la existencia de un quiste de 7 cm en 16-
bulo hepatico izquierdo.

Comentarios

La eleccion de la mejor opcién terapéutica en pa-
cientes con poliquistosis hepatica sintomatica es una decision
compleja que debe considerar el estado general del paciente,
las limitaciones demostradas tanto por las técnicas quirdrgi-
cas como las percutaneas, y la disponibilidad local de cada
una de ellas. En cualquier caso, se deben considerar como
medidas paliativas (excepto el trasplante en pacientes con in-
suficiencia hepatica), con un elevado riesgo de recurrencia de
los sintomas que motivaron el tratamiento, como habia suce-
dido en el primer caso que presentamos.
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Figura 3

Quistografia a través de catéter de 2 quistes que descarta comunicacion biliar.

La escleroterapia percutanea es una alternativa te-
rapéutica bien establecida en pacientes con quistes simples
sintométicos solitarios, con tasas de resolucion superiores al
80 %*". Se distinguen 3 métodos de tratamiento con resulta-
dos similares: escleroterapia con etanol en sesion Unica'®*8,
escleroterapia con etanol en sesiones repetidas con mante-
nimiento de catéter de drenaje hasta cese del déhito?, y es-
cleroterapia con tetraciclinas en sesién Gnica!® 6. El éxito del
tratamiento probablemente esté condicionado por la obten-
cién de una denudacion completa del epitelio del quiste, que
a su vez depende mas de la aplicaciéon de una técnica rigu-
rosa que del tipo de esclerosante empleado y el nimero de
sesiones realizadas: asi, es fundamental asegurar un vaciado
completo de la coleccion antes de la inyeccién del esclero-
sante, para evitar la dilucion del mismo, y la movilizacién del
paciente, para que alcance toda la extension de la pared.

Solo 3 estudios refieren los resultados del tratamien-
to percutaneo en pacientes con poliquistosis hepatica®%17,
con un escaso numero de casos y resultados variables pero
peores que en el caso de quistes Unicos, con tasas de re-
currencias del 30-70 %, aunque estos resultados son simi-
lares a los de la cirugia. En estos casos, la dificultad radica
en distinguir la coleccion responsable de la sintomatologia, la
necesidad de realizar tratamiento de varias colecciones, y el
crecimiento de colecciones adyacentes que pueden remedar
la sintomatologia original.

A las complicaciones comunes a cualquier drenaje
percutaneo, la instilacion de alcohol afiade la apariciéon de
dolor importante en el 30 % de los casos y la aparicion de sig-
nos de intoxicacion etilica como somnolencia, cefalea, nau-
seas, hipotension, sabor metdlico, rubor o erupcién cutanea,
gue son poco intensos en las cantidades empleadas, inferio-
res a 100-200 cc por sesion® 15161718 | a5 (inicas contraindi-
caciones para esta técnica son la inadecuada vision ecogra-
fica del quiste o de sus relaciones con estructuras proximas,
la existencia de alteraciones marcadas de la coagulacién y la
comunicacion del quiste con el arbol biliar.
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Introducciéon

El albendazol es en la actualidad un componente te-
rapéutico importante en el abordaje multidisciplinario del trata-
miento de la equinococosis, aunque algunos aspectos sobre
su papel quedan ain por establecer®?. Uno de los efectos
secundarios mas frecuentemente sefialado con el uso de este
farmaco, en el tratamiento de la hidatidosis, es la elevacion de
las transaminasas, fendmeno que se ha comunicado con una
frecuencia muy variable y con un significado clinico diferente.
Incluso se ha llegado a establecer la hip6tesis de que en mu-
chos casos este fendomeno se deberia mas a una interaccion
farmaco-paréasito®, que a un mecanismo de toxicidad hepa-
tica. Ciertamente, el desarrollo de hipertransaminasemia no
siempre es un problema que interfiera de modo determinante
en el tratamiento con albendazol de la enfermedad de base.
De hecho, hay pocas descripciones clinicas que demuestren
la existencia de lesion hepatica morfolégica, o de una hepa-
tonecrosis severa®®, como hemos observado en el paciente
gue comunicamos. Pero estos casos, aunque infrecuentes,
pueden constituir un problema clinico de mayor relieve, si no
se detectan a tiempo y se toman las medidas adecuadas.

Caso clinico

Mujer de 41 afios con antecedentes personales de
episodios recidivantes de urticaria y angioedema, que habia
sido diagnosticada de alergia a clonixinato de lisina, penicili-
na y acido acetilsalicilico. En Abril de 2007 una ecografia y
una TAC abdominal demostraron la existencia de un quiste
hidatidico en I6bulo hepatico derecho (98x79x90 mm), multi-
loculado y con calcificacién parcial de la pared. Un mes mas
tarde se prescribe un tratamiento con albendazol (400 mg/
dia), para planificar posteriormente un tratamiento quirdrgi-
co.

Cuarenta y cinco dias después de comenzar el tra-
tamiento, la paciente ingresa por fiebre y dolor abdominal. El
examen fisico revelaba subictericia y hepatomegalia a dos

traveses de dedo. Los datos del laboratorio demostraban un
hemograma y un tiempo de protrombina normales. La GOT
era de 743 U/L (<37), la GPT de 1486 U/L (<40), la LDH de
740 U/L (<460), lagamma-GT de 230 U/L (<49) y la bilirrubina
total de 2.2 mg/dl. La serologia para virus A, By C de la hepa-
titis, citomegalovirus y virus de Epstein-Bar y los anticuerpos
antinucleares, antimusculo liso y antimitocondriales eran ne-
gativos. Los niveles de cupremia, ceruloplasmina, sideremia,
ferritina y alfa-1-antitripsina eran normales. Una TAC abdomi-
nal confirmé la presencia del quiste hidatidico multiloculado,
no complicado . En la ecografia abdominal no se
observaba dilatacion del arbol biliar. El albendazol fue sus-
pendido y la paciente quedd asintomatica. Un mes después
los enzimas hepaticos eran normales y dos meses
mas tarde la paciente fue tratada quirGrgicamente.

Discusién

El albendazol se utiliza en el tratamiento de la equi-
nococosis por su efecto inhibitorio sobre la captacion de glu-
cosa por el parasito, que lleva a una deplecién de glucégeno,
alteraciones degenerativas en la capa germinal y a la autolisis
celular. Este farmaco, como otros benzimidazoles, lesiona los
microtubulos, mediante la inhibicion de la polimerizacion de
la tubulina del parasito, de una manera mucho mas selectiva
a como lo puede hacer en las células del huésped. El alben-
dazol es superior al placebo®, pero los cambios estructurales
inducidos por este medicamento se asocian a una regresion
completa de los quistes en un bajo porcentaje de pacientes,
alrededor del 10% de los casos®, un tercio en algunas se-
ries que incluyen pacientes con mejores criterios predictivos
de respuesta, en cuanto a localizacién y tamafio del quiste,
presencia de vesiculas hijas y caracteristicas de la pared
quistica®. Por tanto la indicacion como monoterapia estaria
justificada en casos de hidatidosis sintomaticas, hepéaticas, o
pulmonares, inoperables, o hidatidosis multiorganicas. No se
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Figura 1

Imagen quistica en I6bulo hepatico derecho (98x79x90 mm), multiloculada, con vesiculas hijas y con calcificacién parcial de la pared.

considera una indicacion segura en quistes con riesgo de rup-
tura, ubicacion superficial, o quistes infectados, mientras que
la relacion riesgo-beneficio en pacientes asintomaticos con
quistes Unicos, o con paredes calcificadas no ha sido demos-
trada en revisiones sistematicas de la literatura®.

Sin embargo, en mas de un 75% de los pacientes
tratados con albendazol se observa al menos regresion par-
cial de la lesién parasitaria y mejoria sintomatica. Durante los
afios posteriores el seguimiento demostrara la recidiva de las
lesiones en un 20%-30% de estos casos2". Estos pacientes
pueden ser tratados con ciclos repetidos de terapia, en una
estrategia paliativa, que, no obstante, aumentara la exposi-
cion a los efectos secundarios del farmaco. Pero el aspecto
mas interesante de los cambios regresivos parciales induci-
dos por el albendazol en la hidatidosis es su efecto coadyu-
vante con otras medidas terapéuticas, mediado a través de
una reduccion de la presioén intraquistica y sobre todo de la
viabilidad de los protoescolex. Estos fendmenos se han mos-
trado muy Utiles cuando se asocia a la cirugia, o a las téc-
nicas de PAIR (Puncion, Aspiracion, Inyeccion de un agente
escolicida y Re-aspiracion), en ciclos previos de tratamiento,
incluso posteriores a las técnicas terapéuticas instrumenta-
les. Con esta estrategia se consigue una disminucién, en 10
veces, del nimero de quistes viables, con un riesgo 4 veces
menor de recidiva, o diseminacién de la enfermedad tras la ci-
rugia; resultados similares se han publicado con la asociacion
de la quimioterapia con albendazol y la PAIR, que en una
serie se mostro incluso superior a la cirugia en la hidatidosis
hepatica (-2812,

El efecto secundario mas frecuente durante el trata-
miento con albendazol es la elevaciéon de las transaminasas,
que en la mayoria de las series se observa en un 10%-22%
de los casos® 38115 Sin embargo, en el estudio de Chai y
cols®®, este fendmeno se detect6é en un 43%-64% de los pa-
cientes y era mas frecuente, precoz, e intenso, en los que

recibian mayores dosis. Esta discrepancia podria estar en re-
lacién con los periodos prolongados de tratamiento emplea-
dos por estos autores, hasta de un afio. Pero es cierto que,
al menos en parte, esta prevalencia es debida a que en la
mayoria de los pacientes las transaminasas no superaban las
50 U/L y s6lo el 2% tenia una hipertransaminasemia superior
a 200 U/L. Cabe por tanto plantearse si este tipo de alteracio-
nes analiticas tiene relevancia en los pacientes tratados con
albendazol, ya que en la mayoria de los casos es leve-mode-
rada y no se acompafia de ictericia, ni sintomatologia subje-
tiva. La experiencia mas comun es ademas de que se trata
de un fendmeno reversible, habitualmente durante el mes si-
guiente a suspender la medicacién, a veces en los periodos
de descanso, cuando se emplean esquemas posoldgicos ci-
clicos y en ocasiones durante el mismo tratamiento.

Todos estos datos han llevado a algunos autores a
cuestionar el potencial toxico de este farmaco en el higado
humano. En este sentido, en la serie de Gil-Grande®, cuyos
pacientes recibian albendazol 3 meses 0 menos, se observa
una alta prevalencia de hipertransaminasemia (66%), aunque
solo en un 10% de los casos los niveles de transaminasas es-
taban por encima de 200 U/L, mientras que en la mayoria el
rango de elevacion oscilaba entre 2 y 4 veces los niveles nor-
males. Ademas, en todos los casos los enzimas hepaticos se
normalizaban al mes de retirar el farmaco. Sin embargo, en
este estudio, en el que se practico biopsia hepatica intraope-
ratoria, en un 48% de los casos, la mayor parte de los cuales
habian mostrado una elevaciéon de al menos 3 veces la cifra
normal de transaminasas, tenian signos de hepatitis téxica, o
cambios posthepatiticos. Ademas, estos autores comproba-
ron que los pacientes con alteraciones en la biopsia tenian
concentraciones hepaticas de sulféxido de albendazol, signi-
ficativamente mayores que los pacientes sin hepatitis toxica.
Todo ello parece indicar, que durante el tratamiento con alben-
dazol, incluso en ausencia de sintomatologia, o de cambios
analiticos severos, se puede producir dafio hepatico histold-
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Evolucion de las transaminasas durante el mes siguiente a la retirada del tratamiento con albendazol.

gico por el efecto del sulféxido de albendazol, su metabolismo
activo, probablemente mas frecuentemente de lo esperado.
La relevancia clinica de este fenébmeno puede quedar limitada
en muchos pacientes debido al hecho de que el albendazol
induce su propio metabolismo de primer paso hepatico, ob-
servandose una disminucién de sulfoxido de albendazol a lo
largo del tratamiento®”. De hecho en pocos casos la hepa-
tonecrosis alcanza la severidad de los dos casos de hepati-
tis toxica por albendazol comunicados hasta ahora®®, o del
caso comentado por nosotros. Es posible que alteraciones
genéticas en el metabolismo hepético del farmaco, a cargo
de las flavin-monooxidasas y el CYP3A4%®, predispongan a
una mayor severidad de la toxicidad hepatica en ciertos indi-
viduos. Estos pacientes probablemente representan la punta
del iceberg de un fenémeno de toxicidad hepatica, que hasta
ahora no parece revestir gravedad, pero que por la relevancia
gue el proceso pueda alcanzar conviene vigilar desde el pri-
mer mes de tratamiento para evitar una potencial evolucion a
grados lesiones hepaticos mas severos, especialmente si se
ha establecido un tratamiento continuo durante 3-6 meses.
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VARIANTE ANATOMICA DE LA ARTERIA
ESPLENICA Y FALSA LESION NODULAR

PANCREATICA

Jiménez Sdenz M.

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

Una mujer de 37 afios, portadora asintomatica de un
déficit de Proteina S, habia sido diagnosticada de urolitiasis
izquierda y tratada con litotripsia. Un mes después, el dolor
persistia en hipocondrio izquierdo y la paciente consulté a su
gastroenterologo. La exploracion fisica demostré una discre-
ta distensién abdominal, sin otros hallazgos destacables. El
hemograma, el tiempo de protrombina, las pruebas de fun-
cién hepética y renal, la amilasa sérica y los niveles de CA
19.9 eran normales. En una colonoscopia no se encontraron
hallazgos. Una TAC abdominal con contraste revelaba una
imagen focal, redondeada (3 x 2 cm), con realce periférico,
en el cuerpo pancreatico. La paciente fue enviada a nuestro
hospital para la practica de una ecoendoscopia y una eva-
luacién diagnéstica final. Sin embargo, un detallado analisis
de las imagenes aportadas por la paciente, demostraba una
desaparicion precoz del realce de contraste perilesional en la
fase venosa, lo que sugeria su probable relacién con la irriga-
cion arterial del pancreas a través de la arteria esplénica (Fi-
guras 1Ay 1B). UnaTAC 3-D (Figuras 2A y 2B), demostré
un origen normal en el tronco celiaco de la arteria esplénica,

que adoptaba un trayecto tortuoso, formando un asa en su
tercio proximal, que se introducia en el parénquima pancrea-
tico y daba la falsa imagen radiolégica de un lesion focal. La
paciente fue diagnosticada finalmente de colopatia funcional
y tratada con proquinéticos.

En afios recientes, los avances en las técnicas ra-
dioldgicas no invasivas han permitido un mejor abordaje in
vivo para el estudio de la circulacion pancreética. Ello ha con-
tribuido al entendimiento de ciertas complicaciones de las
pancreatitis agudas, y lo que es mas importante, ha represen-
tado un paso definitivo en el desarrollo de la cirugia pancreati-
ca. Por otra parte, un conocimiento detallado de las variantes
anatémicas de la arteria esplénica, el principal afluente vas-
cular del pancreas, puede también evitar errores diagnosticos
en la clinica diaria.

En la mayoria de los casos la arteria esplénica se
origina en el tronco celiaco y tiene un curso suprapancreatico
en el 75% de los sujetos, con una tortuosidad significativa

Figuras 1Ay 1B

El TAC con contraste mostraba una lesion redondeada (3 x 2 cm) en cuerpo pancreatico (A), con realce periférico de contraste (B).
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Figuras 2A 'y 2B

Un TAC 3-D multidetector demostré que el signo de “anillo periférico” era debido a un asa del tercio proximal de la arteria esplénica (A), que

adoptaba un curso tortuoso intrapancreético (B).

en el 10%-50% de los adultos. Menos frecuentemente se ob-
serva un trayecto anteropancredtico (18%), intrapancreatico
(4.6%), o retropancreéatico (2.8%). Pero excepcionalmente, en
el 0.63% de los casos, la parte proximal de la arteria espléni-
ca hace un asa, que es embebida por el parénquima pancrea-
tico, como se apreciaba en esta paciente. Estas variaciones
en el origen, en el trayecto, y en el patrén de ramificaciones
terminales de la arteria esplénica han sido investigadas en
estudios de necropsia®?®, pero su adecuado conocimiento es
fundamental para un correcto trabajo diagnoéstico en la practi-
ca clinica.
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LESION MESENTERICA, UN DIAGNOSTI-
CO RADIOLOGICO PARA EL DISCURSO

CLIiNICO

Rico Lucena M.J.}, Jiménez Saenz M.2

Servicio de Medicina Interna '.Servicio de Aparato Digestivo?. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Varén de 72 afios, con antecedentes de litiasis biliar
asintomatica, diabetes mellitus tipo Il, dislipemia y cardiopa-
tia isquémica, con lesiones en tres vasos; recibia tratamiento
con antidiabéticos orales, nitritos, AAS y betabloqueantes. In-
gresa por presentar desde el dia antes dolor en hipocondrio
derecho, irradiado a miembro superior derecho y hemotoérax
derecho, nauseas y vémitos y sudoracién profusa. Posterior-
mente el dolor se centrd en epigastrio-mesogastrio. A la ex-
ploracién el paciente presentaba buen estado general, esta-
ba consciente y orientado. La exploracién cardiopulmonar era
normal. El abdomen era depresible, doloroso a la palpacion
en epigastrio y mesogastrio; los ruidos hidroaéreos estaban
conservados y no se palpaban masas ni megalias.

En las exploraciones complementarias, el hemogra-
ma era normal. La glucemia estaba en 176 mg/dl, mientras
que los niveles de amilasemia, las pruebas de funcién hepa-
ticay renal, la CPK y la troponina en suero eran normales. El
ECG mostraba un ritmo sinusal a 55 Ipm, con PR normal y
aplanamiento de T y onda Q en DIII. La Rx térax y de abdo-
men eran normales.

En una ecografia abdominal no se detectaban liqui-
do, ni aire libre. La vesicula biliar estaba ligeramente aumen-
tada de tamafio, con pared engrosada y presentaba litiasis
multiple, sin liquido perivesicular. En el mesenterio se obser-
vaba una imagen de aumento de ecogenicidad de la grasa de
contornos parcialmente delimitados, que podia corresponder-
se con paniculitis mesentérica (PM) (Figura 1). En un TAC
abdominal sin contraste se confirm6 el aumento de densidad
de la grasa mesentérica con minima cantidad de liquido, con-
figurando una masa, con pseudocapsula, que rodeaba los
vasos mesentéricos (Figuras 2 A-D) formando un halo al-
rededor de ellos en algunas zonas. Ocupaba el mesenterio
yeyunal, dirigiéndose hacia el vacio izquierdo y respetando el
asa intestinal, sin infiltrarla; estos cambios eran compatibles
con PM. El paciente permaneci6 afebril y quedd asintoma-
tico durante la estancia hospitalaria. Fue dado de alta a la
semana; un TAC abdominal con contraste realizado 15 dias

RAPD ONLINE VOL. 32. N°1 ENERO - FEBRERO 2009

después seguia mostrando en la raiz del mesenterio un area
de deslustramiento de la grasa, con una pequefia cantidad
de liguido y una imagen de pseudocapsula que rodeaba a los
vasos mesentéricos. No se observaban adenopatias ni otras
tumoraciones. El paciente permanece asintomatico 5 meses
después.

Comentarios

Este paciente tenia una cardiopatia isquémica seve-
ra y una colelitiasis y fue diagnosticado de PM, por los hallaz-

Figura 1

En la regidbn mesentérica se apreciaba una imagen de aumento de
densidad de la grasa, con contornos parcialmente delimitados.
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Figura 2a

Figura 2c

Figura 2b

Figura 2d

En el TAC sin contraste, se visualizaba una masa hiperdensa de 9x13 cm, con pseudocapsula, afectando al mesenterio y dirigiéndose hacia el
yeyuno en el lado izquierdo del abdomen (a). La masa contenia vasos mesentéricos a los que envolvia, sin infiltrar, y respetaba el asa de intes-
tino contigua; existian en su interior imagenes nodulares menores de 1 cm (b, ¢). En algunas zonas los vasos mesentéricos incluidos en la masa

presentaban un halo de hipodensidad (“signo del halo”) (d).

gos radioldgicos, cuando ingreso en el Hospital por un cuadro
de dolor abdominal. Esta entidad clinica se ha considerado
rara y sobre ella hay diversas cuestiones que no estan bien
establecidas, empezando por sus propios limites nosolégicos.
El concepto basico es la de una patologia mesentérica, espe-
cialmente del mesenterio de intestino delgado, caracterizada
por un grado variable de necrosis grasa y/o infiltracion infla-
matoria y/o fibrosis. En términos académicos estas lesiones
histoldgicas parecen estadios diferentes de un mismo proceso
y dependiendo del predominio de una u otra alteracién morfo-
I6gica, la entidad ha recibido diferentes denominaciones, esto
es lipodistrofia mesentérica, paniculitis mesentérica, o me-
senteritis retractil y ain otros mas como mesenteritis lipoes-
clerética, mesenteritis lipomatosa, mesenteritis xantogranu-
lomatosa, o enfermedad de Weber-Christian del mesenterio.
Algunos autores prefieren unificar todos los casos bajo el tér-
mino de mesenteritis esclerosante, pero, si bien es cierto que
conceptualmente en la mayoria de los casos hay una mezcla
de los tres tipos de lesiones morfolégicas®, esta denomina-
cién enfatiza mucho el componente de fibrosis. Esto puede
introducir un sesgo hacia formas mas avanzadas, por tanto

con mayor probabilidad de expresarse clinicamente, que no
representen en la actualidad el espectro de la enfermedad y
nos induzca a la toma de decisiones erréneas.

En efecto, la pregunta es si realmente es tan infre-
cuente la PM como se repite en la literatura. La mayoria de
las publicaciones contienen un escaso numero de pacientes,
pero de las pocas series publicadas® ? se puede colegir que
en grandes instituciones hospitalarias se diagnostican unos 4
pacientes/afio. Pero hemos de tener en cuenta que estos es-
tudios incluyen periodos de tiempo, en los que la tecnologia
radiolégica no estaba tan desarrollada. De hecho, un estudio
de necropsia® encuentra una prevalencia del 1.6% de lipodis-
trofia mesentérica, mientras que una amplia serie basada en
estudios de TAC®, que adolece de otros sesgos, demuestra
cambios compatibles con PM en el 0.6% de los pacientes.
Todos estos datos sugieren que la enfermedad que comenta-
mos puede ser mas frecuente de lo que clinicamente se mani-
fiesta y que la profusion del empleo del TAC puede revelar en
la actualidad una serie de casos que nos obliguen a hacer un
diagndstico diferencial con otras enfermedades, pero también
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a depurar si el hallazgo de una PM es la verdadera causa de
la clinica, como ocurria en nuestro paciente.

¢,Como se manifiestan estos procesos inflamatorios
mesentéricos? Los hallazgos més frecuentes son dolor abdo-
minal y una masa abdominal. Otros sintomas pueden incluir
diarrea, estrefiimiento y sintomas generales; la presencia de
ascitis es excepcional y suele ser de tipo quiloso. En casos
mas avanzados, con mas fibrosis, el cuadro puede correspon-
der al de una obstruccién intestinal. Los sintomas estan pre-
sentes desde varios dias, hasta varios afios antes del diag-
néstico, con un promedio de 1 afio. Pero entre un 30% y un
50% de los pacientes pueden estar asintomaticos cuando se
hace el diagnéstico®. Este porcentaje es incluso mayor (91%)
en algunas grandes series como la de Daskalogiannaki®, en
las que el diagndstico se basaba en los hallazgos de TAC,
realizado en pacientes con neoplasias conocidas. En el ex-
tremo contrario, en estudios retrospectivos en Centros donde
el protocolo clinico ha sido mas activo®, o en casos publica-
dos aisladamente el porcentaje de pacientes asintomaticos
es menor.

En cualquier caso es importante tener en cuenta, a
la hora de plantear el diagnostico y el tratamiento, que mu-
chos casos de PM pueden ser hallazgos incidentales en un
TAC practicado a un paciente con otra patologia, como pro-
bablemente ocurria en nuestro enfermo, en el que la clini-
ca podia obedecer también a un célico biliar. Por tanto, la
estrategia diagndstico-terapéutica se tiene que disefiar con
prudencia, considerando las caracteristicas radiologicas de la
imagen mesentérica, las dudas sobre la naturaleza de esta,
la responsabilidad del proceso mesentérico en el problema
clinico del paciente y la evolucién de la mesenteritis si es cli-
nicamente expresiva.

Muchos autores afirman que el diagndstico definitivo
de PM debe hacerse con una biopsia quirirgica, o percuta-
nea, afirmacion que académicamente es perfecta. Pero otros
autores“® han utilizado el TAC abdominal como elemento
diagnostico fundamental, con arreglo a unos criterios radiolo-
gicos definidos y reservan los procedimientos invasivos para
ciertos pacientes. Radiolégicamente estas entidades mesen-
téricas se caracterizan por®":

a) Un aumento de la densidad de la grasa mesen-
térica (-40 a -60 HU), respecto a la grasa subcutanea o re-
troperitoneal normal (-100 a -160 HU), que se suele distribuir
en forma de un nddulo de varios centimetros y menos fre-
cuentemente se han descrito formas multinodulares, o formas
difusas. Estas lesiones afectan especialmente el intestino del-
gado y excepcional al intestino grueso y otras regiones como
el pancreas y la vena porta. Suelen estar por ello orientadas
hacia el flanco izquierdo abdominal y respetar las asas circun-
dantes, aunque las desplace. A diferencia de otra entidad cli-
nica diferente, la fibromatosis mesentérica, la PM no penetra
en la muscularis propia de la pared intestinal.

b) Las lesiones de PM suelen estar rodeadas de una
pseudocéapsula que representa una banda de tejido blando no
afectado. Se observa en un 50%-60% de los casos, aunque
no es especifico de la PM; se pueden ver en lipomas y lipo-
sarcomas, pero en estas entidades los vasos mesentéricos
incluidos en la lesién suelen estar comprimidos a diferencia
de lo que ocurre en la PM.

c) En el seno de la lesion mesentérica un 80% de los

pacientes tienen nédulos menores de 5 mm, que se suponen
son ganglios.

d) Un 75%-85% de los pacientes presentan el signo
del “halo” consistente en una zona de tejidos blandos indem-
nes alrededor de los nédulos y/o de los vasos incluidos en la
grasa mesentérica. Esta imagen se ha visto solo en pacientes
con linfomas tras el tratamiento con quimioterapia. En algunos
casos se pueden observar cambios quisticos, o calcificacio-
nes en la lesion de mesenteritis. Como ha sefialado Sabaté
tanto la pseudocapsula, como el signo del halo, desaparecen
en las formas fibrosantes.

Una de las cuestiones inquietantes en la literatura
médica es la asociacion de la PM con neoplasias y especial-
mente con linfomas, un 91% en la serie de Daskalogiannaki,
un 30%-38% en las series de Kipfer y de Ros6n®#®. Pero en
otras series la prevalencia de neoplasias en estos pacientes
baja a 2.4%-6%"?. En la serie de Daskalogiannaki mas de la
mitad de los pacientes a los que se realizaba el TAC ya tenian
una neoplasia conocida y en mas de la mitad de los casos la
neoplasia era extraabdominal. Todo ello indica que la relacién
etiolégica de la PM con las enfermedades malignas no esta
totalmente demostrada, de hecho las causas propuestas de
la enfermedad son miltiples, pero esta entidad se sigue con-
siderando de causa desconocida. Pero, por otra parte, hay
que considerar que si el diagnostico lo basamos sélo en el
TAC, estamos obligados a hacer un diagndstico diferencial
con otras enfermedades &7y un seguimiento del
paciente. La practica de una biopsia quirdrgica, o percutanea,
debe quedar reservada para los casos que: a) presentan ima-
genes radioldgicas atipicas, como nddulos de tejidos blandos
mayores de 10 mm, extension retroperitoneal, desplazamien-
to de los vasos, invasion del intestino, o aumento del tamafio
de los nédulos en el seguimiento b) tienen persistencia de la
sintomatologia atribuible a la mesenteritis, c) presentan com-
promiso serio, especialmente obstructivo intestinal, d) en el
seguimiento radiolégico aparecen alteraciones radioldgicas
atipicas.

Tabla |. Diagnéstico diferencial de la
Paniculitis Mesentérica

- Edema y linfedema mesentérico de etiologia diversa.
- Hemorragia de diverso origen
- Neoplasias:
Liposarcoma bien diferenciado
Lipoma
Linfoma No-Hodgkin
Tumor carcinoide
Tumores desmoides
Mesotelioma
Metéstasis mesentéricas
- Trastornos inflamatorios:
Por enfermedad de 4rganos de vecindad:
Pancreatitis, diverticulitis, apendicitis y otros
De origen infeccioso: Tuberculosis, enfermedad de
Whipple y otros
Idiopdticos: Enfermedad de Weber-Christian
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El planteamiento terapéutico ha de ser también pru-
dente dada la limitada experiencia sobre el potencial evolutivo
de la enfermedad y sobre la eficacia de las estrategias utiliza-
das hasta ahora. Se han descrito tres formas evolutivas en la
PM: la regresién parcial, o total de las lesiones, la estabilidad
de las lesiones y el curso evolutivo complicado. En general,
la estabilidad de las lesiones a lo largo de afios esta bien
documentada®®. En general, el curso de la enfermedad se
considera benigno, y puede que en muchos pacientes asin-
tomaticos, u oligosintomaticos, las lesiones regresan, aunque
la falta de seguimiento a largo plazo, no corrobore el hecho.
En general, las formas con necrosis grasas, o en todo caso
con menor grado de fibrosis, tienden a evolucionar de forma
benigna®, pero en algunas series® el 17% de las muertes
eran debidas a la PM.

Los pacientes asintomaticos en el momento del diag-
néstico, o que evolucionan bien precozmente con tratamiento
sintomatico, no deben ser sometidos a tratamiento, aunque si
a vigilancia y buscar otra posible causa de los sintomas. En
los pacientes con sintomatologia leve se ha propuesto el tra-
tamiento médico, para evitar la evolucion a formas mas gra-
ves, pero esta estrategia no esta validada. En los casos con
sintomatologia severa, o evidente compromiso intestinal es
necesario el tratamiento médico, para evitar la cirugia en la
medida de lo posible, ya que ésta es técnicamente complica-
da y se sigue con frecuencia de recidivas de la enfermedad.
Se han utilizado diversos farmacos, como corticoides, azatio-
prina, ciclofosfamida, colchicina, progesterona, tamoxifeno y
talidomida, que pueden ser eficaces en un 50% de los casos,
pero no existe experiencia publicada® para asegurar este
grado de eficacia, ni el tipo de farmacos elegible.

BIBLIOGRAFIA

1. Emory TS, Monihan JM, Carr NJ, Sobin LH. Sclerosing mesen-
teritis, mesenteric panniculitis and mesenteric lipodystrophy: a
single entity? Am J Surg Pathol 1997, 21:392-398.

2. Akram S, Pardi DS, Schaffner JA, Smyrk TC. Sclerosing me-
senteritis: clinical features, treatment, and outcome in ninety-two
patients. Clin Gastroenterol Hepatol 2007, 5:589-596

3. Kuhrmeier A. Mesenteric lipodystrophy. Schweiz Med Wochens-
chr 1985, 115:1218-1224.

4. Daskalogiannaki M, Voloudaki A, Prassopoulos P, Magkanas E,
Stefanaki K, Apostolaki E, Gourtsoyiannis N. CT evaluation of
mesenteric panniculitis: prevalence and associated diseases.
AJR Am J Roentgenol 2000, 174:427-431.

5. Zafar AM, Rauf MA, Chawla T, Khanda G. Mesenteric panniculitis
with pedal edema in a 33-year-old Pakistani man: a case report
and literature review. J Med Case Reports 2008, 2:365-368.

6. Wat SY, Harish S, Winterbottom A, Choudhary AK, Freeman AH.
The CT appearances of sclerosing mesenteritis and associated
diseases. Clin Radiol 2006, 61:652-658.

7. Levy AD, Rimola J, Mehrotra AK, Sobin LH. From the archives of
the AFIP: benign fibrous tumors and tumorlike lesions of the me-
sentery: radiologic-pathologic correlation. Radiographics 2006,
26:245-264.

8. Rader M, Cofer J. Sclerosing mesenteritis masquerading as a
small bowel mesentery neoplasm. Am Surg 2008, 74:743-745.

9. Rosén N, Garriga V, Cuadrado M, Pruna X, Carb6 S, Vizcaya S,
Peralta A, Martinez M, Zarcero M, Medrano S. Sonographic fin-
dings of mesenteric panniculitis: correlation with CT and literature
review. J Clin Ultrasound 2006, 34:169-176.

RAPD 78



Articulo comentado

Poff J.A., Coakley F.V., Qayyum A., Yeh B.M., Browme L.W., Merriman R.B. et al.

Radiology 2008; 249:518 -23

Autor del comentario: Delgado Blanco M.!

Servicio de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo. A Corufa.!

El Fallo Hepatico Fulminante (FHF) o Fallo Hepatico
Agudo (FHA) es el proceso resultante de un dafio hepatoce-
lular masivo, que conduce al desarrollo de encefalopatia en
un plazo de 8 semanas a partir de la aparicion de los prime-
ros sintomas, en ausencia de enfermedad hepatica previa. El
FHF es un cuadro clinico poco frecuente pero muy grave. La
mortalidad es muy alta, entre el 34 — 90 %. El trasplante or-
totopico de higado (TOH) ha logrado un aumento significativo
en la supervivencia de estos enfermos. En el momento actual,
el TOH es considerado el tratamiento de eleccién, siempre
que no exista contraindicacion formal para el mismo.

Los criterios prondsticos conocidos hasta la actuali-
dad discriminan aquellos sujetos que requeriran un trasplante
en algin momento de su evolucién, pero no los que se pue-
den recuperar de forma espontanea. Este hecho cuestiona
la aplicacion del TOH en algunos enfermos. No s6lo estan
los riesgos propios de la intervencion, los efectos de la in-
munosupresion o la morbi-mortalidad a medio y largo plazo,
sino también la incidencia sobre la lista de espera y el gasto
econdmico que conlleva. Por estos motivos es importante en-
contrar criterios que permitan definir a aquellos enfermos que
sufren un FHF y se pueden beneficiar de un trasplante.

La superficie hepatica irregular o nodular, objetivada
por ecografia, se considera un signo de cirrosis. No obstante
en los pacientes con FHF, la presencia de nédulos puede ser
entendida como un hecho de regeneracion hepatica ante la
necrosis sufrida. Sin embargo, en ausencia de cirrosis cono-
cida, los cambios ecogréaficos observados en pacientes con
agudizacion de una enfermedad hepatica viral o alcohdlica no
son facilmente atribuibles a la actividad regenerativa aguda
0 a una cirrosis preexistente no diagnosticada. Si en esta si-
tuacion se requiere un trasplante, la decision de inclusién en
cédigo cero, o para intervencion diferida puede ser dificil de
tomar.

En este estudio retrospectivo, los autores incluyeron
a todos los sujetos sometidos a TOH en su institucion (Uni-
versidad de California, San Francisco) durante un periodo de
5 afios. Se seleccionaron 35 enfermos cuya indicacion clinica
fue FHF. Se revisaron las 38 ecografias y las 2 tomografias

computadas (TC) efectuadas en el periodo pretrasplante. Se
evalué la presencia de superficie hepatica irregular o de no-
dularidad y de ascitis. Las piezas del explante fueron analiza-
das de forma sistematica.

Del total de 35 pacientes, 15 (43 %) presentaban
una superficie hepatica nodular en ecografia. La prevalencia
de ascitis no difirié entre los que tenian superficie hepatica
lisa o irregular. Los enfermos con superficie irregular tuvieron
una evoluciéon mas larga pretrasplante (31 dias + 32 vs 13
dias + 13, p <0.029) y sus parametros bioquimicos estaban
mas alterados.

De los 15 enfermos con superficie nodular, ningu-
no presenté datos histologicos de cirrosis. Un paciente con
borde hepatico liso tenia una cirrosis por virus B. La presencia
alternante de nédulos regenerativos confluentes y de necro-
sis estaba presente en casi todos los pacientes con superficie
hepatica irregular (12 de 14). Este hallazgo sélo se constato
en uno de los de borde liso (p < 0.001).

Las conclusiones de este estudio tienen una serie de
implicaciones préacticas. En primer lugar, la superficie hepéti-
ca irregular en enfermos con FHF no debe atribuirse a la pre-
existencia de una cirrosis. Ademas, los pacientes diagnostica-
dos de FHF que presentan nddulos hepaticos en la ecografia
tienen unos parametros analiticos mas alterados que indican
un dafio mayor y una evolucidon mas prolongada. Por ultimo,
la presencia de nddulos es consecuencia de la alternancia de
areas de regeneracion y de necrosis.

Apesar de ser un estudio retrospectivo, estos hallaz-
gos deben valorarse de manera positiva. La visién en ecogra-
fia de un higado con bordes irregulares, en un sujeto afecto
de FHF, no debe ser entendido como un dato de cirrosis y
limitar el acceso al trasplante urgente. La presencia de esple-
nomegalia o de varices esofagicas puede ayudar a delimitar
mejor la cronicidad del proceso.

El escaso numero de TC realizadas no aportdé unos
criterios adecuados para el diagndstico diferencial.
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