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

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

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

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

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

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en el
pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de in-
dole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cualquier
ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en secciones di-
sefiadas ex profeso.

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

El envio del manuscrito debe incluir:

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

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

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

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

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

A) Normas especificas para laredaccién de manuscritos

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracion: Original.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



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

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

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

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

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

2° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

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

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

7° Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés) con
una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
destacable del manuscrito.

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

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

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico,
en el que un clinico presenta y discute un caso, basandose en los
datos clinicos y complementarios, con la potencial participacion de
otros especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona

con la confirmacién final morfolégica presentada por un patélogo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una
extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliografi-
cas y los pies de figuras y tablas y el numero de imagenes insertadas
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econdémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

2° Texto A: Con la Exposicién del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencion de otros especialistas
participantes.

3° Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnostico dife-
rencial y su juicio clinico final.

4° Texto C: Con la Exposicién por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagndstico fundamental (modelo Sesién
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesion Anatomoclinica).

5° Imagenes: Las imagenes iran intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

6° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

9° Opcional un resumen de la discusién suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracion: Caso Clinico.

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



del autor.

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcioén del caso clinico.

4° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

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

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluiran imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscépicas, anatomopato-
légicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la formacion de
postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o
por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagnéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiolégicas, endoscépicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagnéstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo numero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de laimagen
presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato
A) o en la resolucién diagnostica del caso (Formato B). No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracion: Imagen del mes.

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

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

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

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

2° Descripcion del caso clinico.

3° Comentarios a la imagen.

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

de apoyo).
5° Pies de figuras.

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensiéon maxima de
250 palabras.

2° Descripcién del material bibliografico analizado.

3° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados.

4° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo). Si se han elegido dos 0 mas originales para el analisis, es
aconsejable dividir la seccion, en apartados a criterio de los autores.

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracion: Cartas al Director.

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

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

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

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



- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformi-
dad en la presentacion de manuscritos, como para el cumplimiento
de las normas legales vigentes. En general el estilo de los manuscri-
tos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de Vancouver
recogido en el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (Sl), excepto la hemoglobina que
se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso se ex-
presaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las temperaturas
en grados centigrados. La presion arterial se medira en milimetros
de mercurio.

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

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

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

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

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

- Articulo de una revista médica: Los nombres de la revistas se abre-
viaran de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar).

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

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

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

- Articulo admitido, publicado s6lo en Internet, pero aun no incluido en
un numero regular de la revista: Se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio y el mes
desde el que esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho

manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou |, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/j.parint.2009.01.002

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

- Articulo de una revista que se publica sdélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede afiadirse
entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma
el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de
la primera y Ultima pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se
hace referencia, proporciona el DOI y la direccion de Internet (URL),
se pueden afiadir al final de la referencia.

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

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

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

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, segui-
da de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos
los numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

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

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

- Capitulo de un libro: Se resefiaran los autores del capitulo (apellido
e inicial del nombre, separaciéon por comas entre los autores), se-
guidos de In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el
nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la edi-
torial, el afio de publicacion y tras dos puntos los numeros completos
de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

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

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



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

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

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

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Gomez.jpg) o titulo del articulo.
Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que sirva como
descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a las que
se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los archivos
de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion o asociacion a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

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

- Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente, en
formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran esque-
mas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones.
Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, de-
bera utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir un fondo
claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se
usaran colores facilmente diferenciables y con alto contraste respecto
al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafio suficiente
para poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas de-
beran realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos: Los videos deberan aportarse en formato AVl o MPEG, pro-
cesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolu-
cion de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para
reducir al maximo su duracion, que no debe ser superior a 2 minutos.
Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato
MP3. Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede contactar
con la editorial para verificar su validez. Para la inclusion de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacién que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
y su reproduccion total o parcial sera convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva. Todos los autores deberan enviar por escrito una
carta de cesion de estos derechos una vez que el articulo haya sido
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envio del original a produccioén, esta carta puede enviarse
firmando una version impresa del documento, escaneada y enviada a
través de correo electronico a la RAPDonline. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio de
Soluciones, Glorieta Fernando Quifiones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semis6tano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en

los 3 ultimos afios, relaciones econdémicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

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

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
cién de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
béasico sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines
for statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_
articles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

- Para expresar la media, la desviacion standard y el error standard,
se debe utilizar los siguientes formatos:’media (SD)” y “media + SE.”
Para expresar la mediana, los valores del rango intercuartil (IQR)
deben ser usados.

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

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

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

- Ensayos clinicos controlados: La elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de comen-
zar la inclusion de pacientes.

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

- Proteccion de datos: Los datos de caracter personal que se solicitan
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar
la publicacion del articulo enviado por los autores y aceptado en la
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, direccion postal institucional y correo electrénico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales
publicados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de
la SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a
la que la RAPDonline pueda acceder.



Editorial

EDITORIAL

Estimado amigo:

Como bien sabes, desde Agosto de 2010 se ha producido un cambio en la direccién de la RAPD, con la incorporacién
de nuevos gastroenterélogos con ganas e ilusién por afianzar unos cimientos ya de por si bien consolidados y conseguir la calidad
y difusién que merece la gastroenterologia andaluza.

Uno de los objetivos de esta nueva direccién es la reestructuracién del Consejo Editorial, con el fin de intentar hacer llegar
la RAPD a todos los hospitales y rincones de la geografia andaluza, persiguiendo con ello la participacién de la mayor parte de
miembros de la SAPD.

Para conseguir esta misién se ha creado un Comité de Direccién y un Comité Asesor, integrado por miembros de todas
las provincias andaluzas, que tendré la misién de servir de nexo de unién entre la direccién de la RAPD y los gastroenterélogos

andaluces de cada provincia.

En una segunda etapa, estamos desarrollando un nuevo Comité Editorial integrado por aquellos gastroenterélogos que,
tras la consiguiente invitacién inicial, han aceptado participar y colaborar de forma activa en nuestra revista.

En definitiva, estamos creando un grupo con energia y dinamismo para trabajar para la RAPD con la ilusién de conseguir
una ansiada relevancia no sélo regional y nacional, sino también internacional con el intento de incluir la revista en Pubmed.

Sin mds que desearte una Feliz Navidad y los mejores deseos para el 2011, recibe un cordial saludo.

Javier Romero Vazquez
Director de la RAPDonline
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UTILIDAD DEL ANGIO-TC ABDOMINAL
EN LA HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA

AGUDA GRAVE

J.C. Lamarca-Hurtado, J. Ruiz-Ruiz, P. Salva-Villar, R. Gonzéalez-Grande, M. Jiménez-Pérez,

R. Manteca-Gonzdlez

UGC Aparato Digestivo. Hospital Regional Universitario Carlos Haya. Mdélaga.

Resumen

La hemorragia digestiva baja representa un problema
clinico importante que plantea un verdadero desafio a la
hora de establecer su origen a pesar de contar para ello con
una serie de técnicas de variada eficacia. En situaciones de
sangrado severo la realizacién de la colonoscopia llega a
resultar frustrante en muchas ocasiones y a veces no beneficiosa
para el propio paciente. El angio-TAC supone una herramienta
0til en estas situaciones habiéndose publicado recientemente
resultados alentadores sobre su rentabilidad en el manejo de
estos cuadros urgentes.

El objetivo de este estudio fue valorar de forma
refrospectiva  la eficacia del angio-TAC en una serie de
pacientes ingresados por episodio de hemorragia digestiva
baja severa. Fueron incluidos un total de 21 enfermos
con datos clinicos de HDB grave y estudio endoscépico no
concluyente entre los cuales el angio-TAC demostré el posible
punto sangrante en 15 casos (71.4%) de los cuales en 10 se
localizé en colon y el resto en intestino delgado. A la hora
de establecer el diagnéstico se encontraron los siguientes
hallazgos: extravasacién del contraste en 9 casos, presencia
de diverticulos en tres casos, un caso de diseccién aértica, un
caso de pseudoaneurisma de la arteria hepdtica propia y un
caso de tumoracién de colon ascendente

Nuestros resultados indican que el angio-TC resulta
de utilidad en el manejo urgente de pacientes con HDB severa
representado por tanto una herramienta eficaz y segura para
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establecer el posible foco hemorrégico permitiendo de este
modo una rdpida actuacién terapéutica.

Introduccion

La hemorragia digestiva baja aguda grave (HDB-AG)
es una situacién de urgencia que constituye hoy en dia un
problema médico que conlleva una significativa morbilidad,
morfalidad y un elevado consumo de recursos. La incidencia
anual oscila entre 20-150 casos / 100.000 habitantes. Aunque
la gran mayoria de los episodios de hemorragia digestiva baja
se originan en el colon y recto, entre un 10 al 25 % de los
casos proceden del infestino delgado causando un verdadero
problema diagnéstico para el clinico'.

Resulta de vital importancia en estas situaciones el
establecimiento de un abordaje répido encaminado a localizar
el origen del sangrado con la mayor exactitud posible y poder,
de este modo, aplicar la terapia hemostdtica més efectiva.
El correcto manejo y tratamiento de esta urgencia digestiva
representa muchas veces un auténtico desafio, requiriendo
a menudo una colaboracién multidisciplinar que implica al
gastroenterélogo, cirujano, infensivista, radidlogo y médico
nuclear. Actualmente disponemos de multiples modalidades
de diagnéstico por imagen e intervencionismo terapéutico
para la evaluacién de la hemorragia aguda gastrointestinal.
La colonoscopia es la primera exploracién a realizar segin
la mayoria de grupos de trabajo, no solo para identificar la
fuente del sangrado en hemorragia digestiva baja (HDB),
sino también por ofrecer la posibilidad de una terapéutica
adecuada. Una de las limitaciones de la colonoscopia en la
HDBAG es la de asegurar que una lesién encontrada durante
la exploracién es el origen cierto del sangrado actual del
paciente?”. Desafortunadamente la sensibilidad en lograr
este objetivo es baja debido a la frecuente presencia de
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hemo intraluminal en pacientes con sangrado activo a
pesar de una limpieza colénica previa adecuada, y restos
fecales, siendo necesarias ofras técnicas adicionales para
identificar el origen del sangrado en un alto porcentaje de
pacientes®’®. La angiografia mesentérica y la gammagrafia
de glébulos rojos marcados con radioisétopos  (Tc99)
tradicionalmente han constituido el siguiente paso en el algoritmo
diagnéstico. Sin embargo, estas exploraciones resultan muchas
veces laboriosas y de escasa sensibilidad y especificidad. La
gammagrafia es facil de realizar, no invasiva y bien tolerada por
el paciente, detectando hemorragia activa con flujos menores
a 0.1 ml/minuto, pero la localizacién del punto sangrante es
imprecisa debido a los movimientos peristdlticos intestinales
sobre el trazador radiactivo y la necesidad de realizar controles
a las 24 horas''. La angiografia mesentérica es mds exacta en
la localizacién del punto sangrante, este hecho unido a su
faceta terapéutica (instilacién de vasopresina intraarterial o
embolizacién selectiva) le confieren rentabilidad permitiendo
la estabilizacién del paciente. Entre sus inconvenientes destaca
ser un procedimiento invasivo, no exento de complicociones
como isquemia infestinal y perforacién, a la vez que puede ser
mal tolerado en situaciones de inestabilidad hemodindmica'2.

En los dltimos afos, la tomografia computarizada
(TC) ha experimentado grandes avances tecnolégicos en su
velocidad, resolucién, técnicas y habilidades angiogréficas.
Estos adelantos han permitido, por un lado la consecucién
de una excelente visualizacién anatémica intestinal (tanto
en intestino delgado como colon y recto) y por ofro hacer
factible incluso la visualizacién directa del foco hemorrdgico
en el intestino. La experiencia inicial indica que el angioTC
abdominal  helicoidal multicorte supone una modalidad

resolutiva por su eficacia en tiempo, sensibilidad y exactitud,
para el diagnéstico de hemorragia activa gastrointestinal. En
los centros disponibles estd alcanzando un profundo impacto

Figuras 1y 2

con resultados prometedores sobre la evaluacién y tratamiento
subsecuente de aquellos pacientes con dificil diagnéstico
endoscépico, gammagrdfico y arteriogrdfico de HDB!3.

En muchos centros el angio-TC abdominal se ha
convertido en el “siguiente paso” en la identificacién de la
causa del sangrado digestivo en el tracto gastrointestinal (TGI)
después de un estudio endoscépico negativo.

En base a lo anteriormente expuesto, el objetivo de
nuestro estudio fue evaluar el papel del AngioTC abdominal
en el diagnéstico etiolégico y topogréfico de la HDB-AG y del
rendimiento derivado de su informacién en la aplicacién de
posteriores intervenciones terapéuticas (cirugias resectivas y
embolizaciones angiogrdficas selectivas).

Material y métodos

Hemos realizado un andlisis retrospectivo de un grupo
de pacientes ingresados en la Unidad de Gestién Clinica de
Aparato Digestivo del Hospital Carlos Haya de Mélaga,
durante el periodo comprendido entre julio de 2007 y marzo
de 2010 con diagnéstico de hemorragia digestiva baja aguda
grave con estudio endoscépico negativo y a los que se le
realizé AngioTC abdominal. El diagnéstico de HDBAG se basé
en la aparicién de rectorragia y/o hematoquezia asociada a
inestabilidad hemodindmica en presencia de dos o mds de
los siguientes criterios clinicos: presién arterial sistélica inferior
a 100 mmHg, frecuencia cardiaca superior a 100 latidos/
minuto, signos clinicos de hipo perfusién periférica y cambios
significativos en la presién arterial y frecuencia cardiaca tras
el ortostatismo. También definen la HDBAG el descenso de
hemoglobina > 2 g/dl y el requerimiento transfusional de 3

Extravasacién activa de contraste hiperatenuado endoluminal secundario a sangrado por diverticulos colénicos.
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a 5 unidades de sangre durante 24 horas para mantener la
estabilidad hemodindmica del paciente' 15,

Lasecuenciadiagnéstica seinicié entodoslos pacientes
mediante endoscopia digestiva alta urgente (en las primeras 6
horas del ingreso hospitalario) para descartar el origen alto
del sangrado, no encontrando alteraciones relacionadas con
el cuadro hemorrégico agudo. Posteriormente se procedié a
colonoscopia con cardcter urgente. Se procedié previamente
a limpieza colénica para obtener una mejor visualizacién con
una solucién evacuante de polietilenglicol, via oral o a través
de sonda nasogdstrica segin la tolerancia del paciente, en
dosis media de 4 litros. Tras la realizacién de la exploracién
endoscépica digestiva baja sin obtener resultados concluyentes
acerca de la etiologia del sangrado digestivo, se procedié a
realizar AngioTC abdominal con cardcter urgente en todos los
pacientes.

Lla tomografia fue realizada con cardcter urgente
mediante un scanner Brillance CT helicoidal 64 slices (Philips,
Veenplunis, Holland), obteniendo fases arteriales y portales
en todos los pacientes tras la administracién de 75 -120 ml
de contraste radiolégico no iénico endovenoso (Omnipaque-
lohexol-, GE Gealthcare, Ireland) a dosis de 3-4 ml/s durante
la fase arterial y realizando cortes de 2 mm con incremento
de mesa de 1 mm. Las imdgenes fueron interpretadas por dos
radiélogos diferentes, visualizando el estudio en 2D, 3D con
reconstrucciones multiplano (MRD) y mdxima intensidad de
proyeccién (MIP). Ningin paciente recibié medio de contraste
oral, ni era alérgico a contrastes iodados ni presentaba
insuficiencia renal que contraindicara la administracién de
contraste endovenoso.

La variable principal del estudio fue la identificacién
de sangrado activo definido mediante la extravasacién de
contraste intraluminal (confirmado mediante reconstrucciones
multiplanares) en forma lineal, jet, elipse o como una coleccién
focal de al menos 175 UH. Asimismo se tuvieron en cuenta
aquellos hallazgos de lesiones potencialmente sangrantes.

La introduccién de nuevas tecnologias o aplicaciones
de las ya existentes requieren de sistemdticos estudios que
demuestren su exacta eficacia, seguridad y aplicabilidad en
el terreno de la prdctica clinica habitual®. En el contexto de
la hemorragia digestiva baja han sido propuestos estrictos
criterios diagnésticos sobre la certeza o probabilidad de las
lesiones responsables del sangrado intestinal'e.

Diagnéstico de certeza

- Lesién con sangrado activo detectado por endoscopia
o angiografia

- Estigmas recientes de sangrado detectados por
endoscopia:

® Vaso visible no sangrante

¢ Codgulo reciente adherido

e Estudio isotépico positivo verificado posteriormente
por los dos criterios anteriores

Diagnéstico de probabilidad

- Sangre fresca localizada en un segmento del colon
en la proximidad de una lesién potencialmente sangrante

- Estudio isotépico positivo localizado en el colon y
lesién potencialmente sangrante en esa zona detectada por
colonoscopia

- Hematoquecia de sangre roja asociada a lesién
Unica potencialmente sangrante demostrada por colonoscopia
y endoscopia alta negativa

Resultados

Fueron analizados un total de 21 pacientes, 8
hombres y 13 mujeres, con edades comprendidas entre 39
y 82 afios (edad media 59+13.62 afios). La semiologia del
sangrado digestivo se manifesté como hematoquecia (38%) y
rectorragia (62%), cumpliendo todos los criterios definitorios
de HDB-AG. La necesidad de transfusién de concentrados de

hematies fue variada, oscilando desde 3 hasta 16, con media
de 3.9.

La gastroscopia inicial realizada con carécter urgente
(todas realizadas dentro de las primeras 6 horas de ingreso
hospitalario tras la estabilizacién hemodindmica inicial),
no mostrando restos hemdticos ni lesiones potencialmente
sangrantes, objetivdndose Onicamente 8 hernias de hiato
por deslizamiento sin lesiones en saco herniario. La siguiente
exploracién realizada en 19 pacientes (en 2 pacientes no
se llevd a cabo por inestabilidad hemodindmica) fue la
colonoscopia con cardcter urgente. El efluente rectal persistié
hemdtico en 15 de los 19 pacientes. Sélo en 6 pacientes (32
%) se pudo realizar la exploracién completa hasta vélvula
ileocecal con intubacién selectiva de la misma y acceso a ileon
terminal, no observando lesiones potencialmente sangrantes,
pero si hemo proveniente de tramos medios. En el resto de
pacientes, 8 exploraciones tuvieron que ser suspendidas de
forma precoz por inestabilidad hemodindmica y desaturacién
moderada-severa, precisando maniobras de resucitacién
avanzada exitosas 3 de ellos. En 4 pacientes por infolerancia a
la exploracién, se detuvo previo a la finalizacién de la misma.
En 3 pacientes se detuvo la exploracién por inadecuada
visualizacién mucosa por abundantes restos hemdticos. No se
consiguié evidenciar mediante colonoscopia urgente el origen
del sangrado en ningdn paciente de la serie.

El angio-TC se realizé con cardcter urgente en todos
los pacientes tras un estudio endoscépico no concluyente sobre
el origen del sangrado. El tiempo medio de realizacién desde
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el ingreso hospitalario fue de 11.4 horas. Puso de manifiesto
alteraciones relacionadas con la hemorragia en 15 de los 21
pacientes (71.4%).

En 9 de ellos se defectd extravasacién activa de
contraste intraluminal (42.8%). Entre estos Gltimos, cuatro casos
se asociaron con la presencia de diverticulos (tres casos en
colon (2 derecho y 1 izquierdo) y un caso en ileon proximal);
dos eran de origen tumoral  (uno en colon ascendente y otro
en infestino delgado); dos presentaron datos de angiodisplasias
en ciego y el Ultimo fue atribuido a afectacién inflamatoria
severa en ileon sugestivo de enfermedad inflamatoria intestinal.
Como resultado de estos hallazgos en 8 de los 9 pacientes, se
realizé una infervencién terapéutica encaminada a controlar la
hemorragia (5 cirugias urgentes y 3 embolizaciones selectivas
mediante angiografia mesentérica), siendo eficaz en 7 de
ellos, persistiendo el sangrado y falleciendo un paciente en un
caso de embolizacién.

Se obtuvo diagnéstico de certeza en todos los
pacientes. Se realizé nueva colonoscopia con nueva
preparacién de limpieza previa, bajo sedacién por anestesista,
observando y ejerciendo terapéutica mediante gas Argén en un
paciente con angiodisplasia cecal y sangrado activo, cesando
el sangrado digestivo. Llas cinco resecciones quirlrgicas
(exploracién intraoperatoria'y examen histolégico de las piezas
resecadas) mostraron el diagnostico ofrecido previamente
por la tomografia computerizada, como son afectacién ileal
inflamatoria por Enfermedad de Cronh (reseccién de ileon
terminal), un tumor colénico en colon derecho con histologia
de adenocarcinoma y 2 pacientes con enfermedad diverticular
colénica en colon derecho y angiodisplasia de 4.5 cm en la
hemicolectomia derecha realizada en otro paciente.

La angiografia mesentérica realizada en 3 pacientes
objetivd extravasacién de contraste intraluminal en las
mismas localizaciones apuntadas por el AngioTC abdominal
realizado previamente (un paciente con diverticulo ileal
aislado, diverticulosis en colon izquierdo y tumoracién en ileon
proximal (éste ultimo paciente fallecié por persistencia del
sangrado a pesar de terapedtica intervencionista y maniobras
de resucitacién, sin llevar a cabo autopsia posterior). Las
revisiones realizadas en consultas no han mostrado nuevos
hallazgos de sangrado digestivo.

Se observaron lesiones potencialmente sangrantes sin
extravasacién activa de contraste intraluminal en 6 pacientes
(28.5%), en tres de los cuales fueron detectados diverticulos,
un caso de tumor de colon ascendente, una diseccién adrtica
segmentaria a nivel de la salida de la arteria mesentérica
inferior, y un pseudoaneurisma de la arferia hepdtica propia.
Precisé intervencionismo radiolégico el Gltimo paciente
de extrema urgencia sin nueva repercusién hemorrdgica
en controles posteriores, y se practicaron 2 colectomias
segmentarias, cesando el sangrado. Se consiguié la estabilidad
hemodindmica en los ofros tres pacientes, sin llevar a cabo
ningln gesto terapéutico. Se obtuvo diagnostico de certeza
en 3 de los 6 pacientes. Se realizé angiografia mesentérica
objetivando extravasacién de contraste hacia duodeno por
fistulizacion del pseudoaneurisma y ejerciendo terapéutica

oclusiva sobre el mismo. Se realizaron dos colectomias
segmentarias en colon derecho, observando sangrado activo
de origen diverticular, cesando el mismo tras la cirugia. Se
confirmé histolégicamente la existencia de un adenocarcinoma
en colon derecho proximal mediante nuevo gesto endoscépico
tras la estabilizacién del sangrado y la existencia de ulceras
cubiertas de fibrina, hemorragia pefequial, perdida del patrén
vascular y edema en colon izquierdo en el caso de la diseccién
aértica segmentaria. Se realizo nueva colonoscopia diferida
tras el cese del sangrado en un paciente con diagnostico
tomogrdfico de enfermedad diverticular colénica izquierda,
observando los diverticulos en colon izquierdo sin sangrado
activo ni estigmas recientes del mismo.

En 6 pacientes (28.5%) no se objetivé extravasacién
de contraste endoluminal ni lesiones potencialmente
sangrantes en el AngioTC abdominal. De estos Gltimos, en
cuatro casos se produjo el cese espontdneo del sangrado,
realizandose a continuacién estudio de intestino delgado
mediante capsuloendoscépica  (PillCam®) con hallazgos
de angiodisplasias ileales en dos pacientes, y en otros dos
ulceraciones fibrinadas de carécter idiopdtico distribuidas en
yeyuno medio e ileon proximal. Una paciente fue sometida a una
colectomia total de urgencia ante la persistencia del sangrado
digestivo, sin observar nuevos episodios de sangrado digestivo
ulteriores, con hallazgo en la pieza operatoria de diverticulos
en colon ascendente. Se registré un caso de fallecimiento por
hemorragia masiva en UCI a pesar de instaurar medidas de
reanimacién oportunas.

Discusidon

La hemorragia digestiva baja se define como el
sangrado originado en el ramo del intestino distal al ligamento
de Treitz7. El cardcter severo de la misma, afortunadamente
raro, hace referencia a cualquier sangrado que requiera de
3 a 5 unidades de sangre durante 24 horas para mantener
la estabilidad hemodindmica del paciente. En la actualidad
diferentes estrategias estdn disponibles para el estudio y
manejo de la hemorragia digestiva baja. Cuando el sangrado
es severo el protocolo a seguir debe ser rdpido y preciso con
el objetivo conseguir un diagnéstico lo mds acertado posible
y poder aplicar el tratamiento mas efectivo'®.La aplicacién de
técnicas endoscédpicas o radiolégicas podré evitar de este
modo, en muchos casos, la intervencién quirdrgica, con mayor
tasa de morbilidad y mortalidad y solo cuando sea considerada
finalmente la Unica alternativa posible conseguir dirigirla
hacia el tramo intestinal implicado”. A pesar de los avances
que se han hecho en la evaluacién, manejo y tratamiento de
estos casos de hemorragia gastrointestinal, existen todavia
muchas dreas de controversia.

En nuestro estudio hemos comparado los resultados
obtenidos mediante Angio TAC multicorte con los hallazgos
angiogrdficos, endoscépicos o quirirgicos que se objetivaron
en nuestra cohorte de pacientes.

a) Extravasacién de contraste endoluminal (n= 9),
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Tabla 1. Datos publicados sobre la precision del Angio-TC Abdominal en la localizacién de
la hemorragia digestiva aguda.

Ernst( 2003)
Tew (2004)
Yoon (2006)
Scheffel (2007)
Jaeckle (2008)
Amarteifio (2008)
Foley (2010)
Rajan (2004)

Lamarca (2010)

3 en intestino delgado y 6 en colon. En 3 casos se observéd
extravasacién de contraste también en la angiografia
mesentérica terapéutica, en 1 paciente sangrado activo
mediante nueva colonoscopia y 5 cirugias observaron
sangrado activo en el acto quirirgico. En todos los casos el
lugar de extravasacién de contraste o sangrado activo era el
apuntado previamente en el AngioTC.

b) En 6 pacientes se encontraron lesiones
potencialmente sangrantes pero sin sangrado activo en
AngioTC (n = 6). Se observé un pseudoanerisma de la arteria
hepdtica propia, demostrando el sangrado activo mediante
angiografia posterior y ejerciendo terapéutica posterior.
3 diverticulos colénicos, 2 en colon derecho observando
en el acto quirdrgico sangrado activo, y ofro caso en colon
izquierdo, cesando el sangrado y no observando signos de
sangrado activo ni reciente en el estudio endoscépico posterior.
Un tumor en colon ascendente sin sangrado activo en la nueva
colonoscopia y un caso de colitis isquémica sin signos activos
de sangrado en el nuevo gesto endoscédpico realizado.

c) Se obtuvieron 12 diagnésticos de certeza (9
extravasaciéon activa contraste en angiolC, 4 confirmados
mediante angiografia, 4 por cirugia y 1 por colonoscopia; 3
sin extravasacién activa en angioTC pero si mediante 1 caso
angiografia y 2 mediante cirugia) y 3 casos de diagnéstico de
probabilidad (1 diverticulo colénico, 1 tumor colénico y una
diseccién adrtica segmentaria, corroborados mediante nueva
colonoscopia).

La colonoscopia supone actualmente el procedimiento
diagnéstico y terapéutico de primera linea en HDB con
una sensibilidad y especificidad del 9298 % y 30-100 %
respectivamente. La presencia de una hemorragia activa
y masiva oscurece la visualizacién endoscépica del punto
sangrante, pudiéndose observar el mismo entre el 72-86%
de los casos'®, con el consecuente déficit en la posibilidad de

26

36

38

20

21

15/19 (79%)
7/7 (100%)
23/26 (88%)
15/18 (83%)
33/36 (92%)
21/38 (55%)
10/20 (50%)
6/7 (86%)

15/21 (71%)

ofertar una terapéutica endoscépica eficaz. En HDB-AG la
inestabilidad hemodindmica y el sangrado digestivo de alto
débito, impiden una correcta limpieza colénica, visualizacién
mucosa adecuada y la imposibilidad de realizar la exploracién
completa a la vez que un gesto terapéutico en estos casos.
En nuestra serie la consecucién de una colonoscopia urgente
completa Gnicamente se consiguié en é pacientes, siendo la
inestabilidad hemodindmica, la ausencia de visualizacién
mucosa por restos hemdticos endoluminales y la infolerancia
del paciente las causas mas frecuentes que observamos.

En 1997, Ettore et al., demostraron la utilidad del
angioTC en la deteccién del origen del sangrado digestivo en
el 72% de los 18 pacientes de su serie'. Avances recientes en
la tecnologia angioTC han ampliado su papel diagnéstico en
HDB activa con débitos tan bajos como 0.4 mL/min (inferior al
relatado para la angiografia - 0.5-1 mL/min -). Esta informacién
sugiere una mayor sensibilidad diagnéstica comparada con la
angiografia?0.2',

Recientemente numerosos estudios han evaluado la
utilidad del AngioTC helicoidal multicorte, utilizando nuevos
tipos, dosis y protocolos de administracién de contrastes. Los
pacientes incluidos en dichos estudios son escasos, oscilando
desde 7 (Twe et al 2004) hasta 58 (Ko et al 2005), obteniendo
hallazgos relacionados con la hemorragia en el 55-100%,
siendo inferior la demostracién de extravasacién activa de
medio de contraste (20-81%)22% . En nuestro grupo
de pacientes observamos la consecucién de un diagnostico
etiolégico de certeza aportado mediante AngioTC del 57 %
(12 de 21 pacientes).

Al igual que en nuestra casuistica, en los
diversos estudios realizados, las etiologias mas frecuentes
y mejor visualizadas fueron los diverticulos, tumores y
angiodisplasias? #'. Observamos en un 33% diverticulos, 14%
tumores y 10% angiodisplasias.
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la no obtencién de datos diagnésticos de la
hemorragia, pudo ser debido a una ausencia de concentracién
del contraste en el punto de sangrado consecuencia de
mdltiples factores tales como la intermitencia de los sangrados
masivos, la inestabilidad hemodindmica, un indice de Masa
Corporal elevado, escasa concentracién de yodo en el medio
de contraste utilizado o la falta de experiencia en la realizacién
y visualizacién del estudio angiotomogrdfico®. Se precisan
estudios con un mayor volumen de pacientes y avances técnicos
para establecer protocolos destinados a conseguir una mayor
optimizacién en la realizacién de la tomografia y mejorar de
esta manera su rentabilidad diagnéstica.

Falsos positivos potenciales se relacionan con
la presencia de calcificaciones, el material de sutura de
cirugias previas, elementos de gran densidad endoluminales
(cuerpos extrafos, férmacos, clips hemostdticos o material de
contraste retenido en un diverticulo), no aprecidndose ninguno
de ellos en nuestro trabajo.

También fueron defectadas patologias en intestino
delgado causas de HDB-AG, diagnésticos que mediante la
exploracién endoscépica hubieran resultado muy complejos®.
En pacientes con hemorragia digestiva de origen oculto la
realizacién de AngioTC abdominal helicoidal multicorte puede
suponer una valiosa herramienta en el protocolo diagnéstico.

Respecto al rendimiento terapéutico obtenido
mediante la informacién tomogrdfica aportada, en 8 pacientes
se practicé cirugia de urgencia y en 4 embolizaciones
angiogrdficas, un 57% del total del conjunto de pacientes
evaluados.

En la actualidad no se disponen de ensayos clinicos
prospectivos y aleatorizados que comparen los distintfos métodos
diagnésticos disponibles en HDB-AG (colonoscopia, AngioTC
helicoidal multicorte, gamma grafia y angiografia). Nuestros
resultados en consonancia con los datos aportados en otras
publicaciones apoyan la recomendacién la realizacién de un
AngioTC abdominal helicoidal multicorte en el manejo de la
hemorragia digestiva baja grave si el estudio endoscédpico
falla en aportar informacién diagnéstica Esta técnica resulta
més ventajosa por su rapidez y no invasividad, comparado
con los otros métodos. Ademds permite, en aquellos casos con
resultados diagnésticos orientadores, una pronta actuacién
quirdrgica y/o angiografia mesentérica, acelerando asi la
aplicacién del acto terapéutico. Todo ello con la consiguiente
disminucién en el nimero de colectomias y de la morbi-
mortalidad implicita de estos Gltimos procedimientos. En casos
de ausencia de hallazgos es posible complementar el estudio
con la préctica de la angiografia, la cual a pesar de ser mas
invasiva, permite una vez identificado el foco hemorrdgico,
una actuacién terapéutica no quirdrgica sobre el mismo La
utilizacién del AngioTC deberia incorporarse por tanto dentro
del algoritmo diagnéstico sobre HDB-AG, precisando su
validacién con futuros estudios.

Conclusiones

Los datos disponibles en la bibliografia asi como
nuestra propia experiencia clinica indican la utilidad del
AngioTC en pacientes con hemorragia digestiva baja severa
y sin objetivacién endoscépica del punto sangrante Resulta
una técnica eficaz en revelar patologias tanto a nivel en
infestino delgado como en y recto Presenta la ventaja de
ser un procedimiento ‘facilmente’ disponible, no invasivo,
reproductible y rdpido, proporcionando informacién objetiva
y fiable en situaciones clinicas complejas y que precisan
actuaciones diagnésticoterapéuticas dgiles.

Es un examen eficiente para dirigir y planificar la
terapéutica posterior, como embolizaciones angiogrdficas
selectivas o cirugias mds limitadas y dirigidas sobre la lesién
descrita en AngioTC.

De las distintas exploraciones disponibles para
descubrir el origen del sangrado digestivo (endoscopia,
arteriografia, gamma grafia y TC), la eleccién de la técnica
més adecuada en cada caso dependerd de factores tales como
la disponibilidad en el centro, experiencia del examinador,
intensidad de la hemorragia, condiciones del paciente y del
supuesto origen del sangrado.

De todas formas son necesarios mds estudios clinicos
que incluyan un amplio nimero de pacientes en orden de
conseguir una mayor optimizacién en los protocolos de
actuacién en HDB activa adecuados y validar la eficacia y
rentabilidad del AngioTC respecto a ofras técnicas utilizadas
en la actualidad.
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Resumen

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: En la Ell
existen situaciones donde los sinfomas no se pueden
enmarcar  completamente con un brote, y podrian
ser secundarios a la presencia del Sindrome de
Sobrecrecimiento Bacteriano (SIBO) como desencadenante.

MATERIAL Y  METODO: Analizamos
retrospectivamente, el periodo Enero-2007 y Diciembre-2009,
incluyendo pacientes con Ell de evolucién no satisfactoria:
disminucién de la consistencia de las heces, distensién
abdominal, meteorismo o artralgias, a los que se les practicaba
un Test de Hidrogeno Espirado con Sobrecarga de Glucosa.
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RESULTADOS: Incluimos 19 pacientes: 16 Enfermos
Crohn y 3 Colitis Ulcerosa. Del total, 11 pacientes (57,89%)
habian sufrido cirugia de reseccién. Los sintomas fueron:
distensién  abdominal 12 casos (63,16%); alteracién
consistencia heces 7 casos (36,84%) y dolor abdominal 4 casos
(21,05%). Presentaban artralgias 10 pacientes (52,63%).
El Test fue positivo en 4 casos (21,05%), todos con Crohn y
antecedentes de cirugia. Se pauté tratamiento con Rifaximina
o Metronidazol. Tras la consecucién de erradicacién del
sobrecrecimiento, mejoré el dolor abdominal en 3 de los 3
casos en que estaba presente (100%), la distensién abdominal
en 1 caso de los 2 pacientes que la presentaban (50%) y
artralgias en los 4 (100%).

CONCLUSIONES: El SIBO parece implicado en la
sinfomatologia de estos pacientes. Presenta una prevalencia
del 21,05%, en pacientes de Crohn con antecedentes de
estenosis intestinales y cirugia previa

ABREVIATURAS:

- SIBO: sobrecrecimiento bacteriano
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Valoracién inicial de la utilidad en la préctica clinica del Test de Hidrogeno Espirado con Glucosa en el diagnéstico del Sobrecrecimiento
Bacteriano Intestinal, en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de evolucién no satisfactoria. . Salmerén-Escobar

- Ell: Enfermedad Inflamatoria intestinal.
- EC: Enfermedad de Crohn.

- CU: Colitis ulcerosa.

- UFC: unidades formadoras de colonias.
- CH4: metano

- H2: hidrogeno

- ppm: partes por millén.

- TPMT: tiopurim metil transferasa.

- TLR: receptor Toll-like.

PALABRAS CLAVES:

Sobrecrecimiento bacteriano; Enfermedad
inflamatoria intestinal; Artropatia; Artralgias; Test respiratorios
H2; aspirado yeyunal.

Introduccion

La Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) es el
resultado de la interaccién de factores ambientales y la flora
infestinal en un individuo genéticamente predispuesto.

En el manejo de la Ell nos podemos encontrar
situaciones complejas, donde no siempre los sintomas son
enmarcables dentro de una exacerbacién de la patologia de
base, plantedndonos el dilema de si cambiar o no la terapia
basal del enfermo. Asi mismo, las manifestaciones articulares y
musculoesqueléticas, son las manifestaciones extraintestinales
més frecuentes, estando presentes hasta en el 25- 33% de estos
pacientes’ 2. Las artralgias, definidas como dolor articular sin
inflamacién, suelen estar presentes hasta el 16-20% de los
pacientes?, teniendo un gran impacto en su calidad de vida*y
presentando dificultad en su manejo.

Estas manifestaciones no justificables por un brote o
las musculoesqueléticas, suelen ser mds patentes en aquellos
pacientes con Enfermedad de Crohn con antecedentes de
estenosis de intestino delgado, fistulas enteroentéricas y/o
cirugia previa en la zona ileocecal. Seria en estas condiciones,
donde la flora bacteriana puede jugar un papel importante.
En condiciones normales, la concentracién de bacterias se va
incrementando gradualmente en el infestino delgado hasta
alcanzar su exponente mdximo en el colon, donde aparece
también la flora anaerobia. El ileon se convierte en la frontera,
en el drea de transicién a la flora colénicas. Los mecanismos de
control de la ecologia bacteriana derivan de la accién conjunta
de la secrecién écida gdstrica, la integridad anatémica, la

actividad motora intestinal y la secrecién de inmunoglobulina
A8, las situaciones que afectan a estos mecanismos, como la
Ell, particularmente en situaciones en las que existen estenosis o
fistulas, pueden favorecer el desarrollo de un sobrecrecimiento
bacteriano (SIBO). Este sobrecrecimiento bacteriano, seria el
desencadenante de una cascada inflamatoria que originaria
dichas manifestaciones clinicas.

Se define el SIBO, como un crecimiento de mds de
100.000UFC/mL en aspirado del intestino delgado proximals.
Consiste en un disbalance en la flora intestinal habitual del
aparato digestivo, en el que bacterias derivadas de la flora
colénica colonizan segmentos del intestino delgado. Segin las
series recogidas en la literatura, en un 20% de los pacientes con
Enfermedad de Crohn presentan un SIBO positivo, elevdndose
hasta el 30% en aquellos sometidos a cirugic?®.

No solo encontramos manifestaciones
musculoesqueléticas como expresiéon de un SIBO. Sus
manifestaciones clinicas, aunque pueden ser inespecificas, la
combinacién de diarrea, distensiéon abdominal, meteorismo,
dolor abdominal y artralgias pueden sugerirnos su presencia,
aunque nos pueden hacer dudar con un sindrome de intestino
irritable®.

La técnica considerada como gold standard para
el diagnéstico del SIBO, es el cultivo del aspirado del jugo
yeyunal. Dicho método tiene dificultad para su aplicacién en la
prdctica diaria, ya que es una técnica invasiva, la distribucién
de bacterias no es homogénea y muchas de las bacterias no
son cultivables en los medios de cultivo habituales, entre otras
dificultades. Esto hace que su reproductibilidad sea baija,
aproximadamente de un 38%'© Por este motivo, se han ido
desarrollando métodos indirectos no invasivos y reproductibles
como son los Test de Hidrégeno Espirado, consistentes en
administracién de una solucién con una concentracién de
carbohidratos conociday posteriormente medir la concentracién
en aire de gases derivados de su fermentacién. Dichas técnicas,
se basan en que cuando ocurren desérdenes en el intestino
delgado, existe una colonizacién por una flora bacteriana
distinta, con bacterias anaerébicas, que normalmente se
encuentran en el colon. Ademds, se retrasa la absorcién
de carbohidratos permaneciendo en altas concentraciones
en el intestino delgado, siendo usados en reacciones de
fermentacién por dichas bacterias. Esto ocasiona un aumento
de la produccién de H2, CO2 y CH4, é4cidos orgdnicos y
4cido ldctico. Si los gases no son usados por las propias
bacterias, son absorbidos por el torrente sanguineo y luego son
excretados en los pulmones. El H2, se aclara completamente
en el primer paso pulmonar. Por tanto, la excrecién pulmonar
de H2 es equivalente a su absorcién intestinal y por tanto a su
produccién'4,

Dada la disponibilidad en nuestro centro, de
un método sencillo, inocuo, reproductible y de costes
asequibles, como es el test de H2, intentamos descartar
el SIBO, en el grupo de pacientes con Ell, donde los
sinfomas no son explicables por un brote de su enfermedad.
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Obijetivo

El objetivo del presente estudio, era valorar la
prevalencia del SIBO en los pacientes diagnosticados de Ell,
con una sintomatologia no completamente explicable por un
brote: presencia de distensién abdominal, disminucién de la
consistencia de las heces, meteorismo y/o artralgias.

Material y métodos

Realizamos un estudio descriptivo-retrospectivo,
analizando el periodo comprendido entre Enero 2007 vy
Diciembre de 2009. Incluimos pacientes de nuestro centro,
con Ell, tanto enfermedad de Crohn como colitis ulcerosa, de
evolucién no satisfactoria. Los pacientes con CU debian tener
un patrén extenso de enfermedad o sobre todo, antecedentes
de una colectomia con realizacién de un reservorio, como
situacién especial que podria condicionar el SIBO. Definimos
la evolucién no satisfactoria como la presencia de distensién
abdominal, disminucién de la consistencia de las heces,
meteorismo y/o artralgias, no justificable como un brote de la
enfermedad de base.

En estos pacientes recogimos sus caracteristicas
demogrdficas, tipo de enfermedad, tiempo de evolucién desde
el diagnostico, medicacién, presencia de sinftomas de evolucién
no satisfactoria y cirugias previas entre ofras variables.

A los pacientes seleccionados se les practicaban
coprocultivos, deteccién de pardsitos y deteccién de toxina de

Clostridium difficile. En aquellos con dichas determinaciones
negativas, se les practicaba un Test de Hidrégeno en aire
espirado tras administracién oral de una solucién que contenia
50 gramos de glucosa diluida en 200 mL de suero fisiolégico. El
test se realizaba bajo unas condiciones especificas que debian
cumplir los pacientes seleccionados: no estaba permitida la
toma de laxantes en los treinta dias previos, realizacién de
una dieta pobre en fibra 48 horas antes, mantener ayuno las
12 horas previas, no estaba permitido fumar desde la noche
anterior al test ni tomar antibidticos cuatro semanas antes.
Tras la toma de la solucién oral de glucosa, se realizaba una
determinacién basal y posteriormente, realizaban espiraciones
repetidas cada 15 minutos durante 180 minutos, en un
cromatégrafo, para medir la concentracién de H2 en aire
espirado. Para ello, en nuestro centro usamos un Cromatégrafo
Gastro Lyzer de laboratorios ISOMED.

En el andlisis consideramos patolégica una curva de
H2 en aire espirado de 20 ppm 6 una determinacién basal
mayor o igual a 10 ppm (Figura 1) segin lo recogido en
la literatura''¢, correspondiendo 1 ppm a aproximadamente
0.05pmol de H2 por cada litro de aire espirado. Cuando el
resultado era positivo, se indicaba un ciclo de tratamiento
antibiético. Tras el mismo se evaluaba la mejoria o no de los
sintomas de evolucién no satisfactoria (la distensién abdominal,
disminucién de la consistencia de las heces, meteorismo y/o
artralgias) y se volvia a repetir el Test de Hidrogeno espirado,
bajo las condiciones anteriormente descritas, para comprobar
la eficacia del tratamiento (Figura 2). Como antibiéticos
empleamos la rifaximina y el metronidazol.
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Figura 1

registro de espirométrico de la concentracién de H2 en un paciente con SIBO y ofro sin él. El criterio diagnéstico se define como una curva de concen-
tracién de H2 mayor de 20 ppm & una concentracién de 10 ppm en la primera espiracién registrada.
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Figura 2

Algoritmo diagnostico y tratamiento del sobrecrecimiento bacteriano.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyen 19
pacientes con Ell, con una edad media de 38,94 afios
(DE= 12,52). Respecto al tipo de enfermedad recogimos 16
enfermos de Crohn y 3 de colitis ulcerosa, cuyas caracteristicas
demogréficas, de distribucién y patrén se recogen en la

. El tiempo medio de evolucién de ambas entidades fue de
10 afios (DE= 5,48).

POSITIVO

)

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

A

POSITIVO
NUEVO TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

TEST H2 ESPIRADO

Del total de pacientes, 11 (57,89%) tenian
antecedentes de cirugia previa . Respecto a la
clinica, la distensién abdominal estaba presente en 12 casos
(63,16%), la disminucién de la consistencia de las heces en 7
casos (36,84%), dolor abdominal en 4 casos (21,05%) y las
artralgias las presentaban 10 pacientes (52,63%). Se realizé
el Test de H2 espirado, siendo positivo en 4 casos (21,05%).
Todos los casos con SIBO positivo eran pacientes con Crohn y
con antecedentes de cirugia resectiva intestinal en los 5 afios

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes incluidos en el estudio.

N° PACIENTES

DISTRIBUCION SEXOS 5 Hombres 14 Mujeres
EDAD MEDIA 48 semanas 38,94 afos (DE=12,52)
L1 (ileon distal yciego): 8
DISTRIBUCION 12 [colon): 3
-L3 (lleon distal y colon): 1
ENFERMEDAD DE CROHN 4(si afecta tubo digestivo alto): 4
n:16 -Inflamatorio: 7
PATRON -Estenosante: 3

COLITIS ULCEROSA
n:3

Fistulizante: 3
-Mixto: 3

Extensa/Pancolitis: 3
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Tabla 2. Antecedentes de cirugia y tipo
distribuida segun enfermedad.

TOTAL 11 (57,89%)
ENF. CROHN 8 (42,10%)
- Reseccion lleocecal 5(26,32%)
- Reseccion lleal 2 (10,53%)
- Hemicolectomia derecha 1(5,26%)
COLITIS ULCEROSA 2 (10,53%)
- Colectomia subtotal con

reservorio en J 2 (10,53%)

previos. Respecto a la cirugia a la que fueron sometidos, en
3 casos fue una reseccién ileocecal y 1 caso con reseccién
ileal. Realizamos un andlisis de los sinfomas presentes en los
4 casos con SIBO positivo, observamos que en 3 de los 4
pacientes (75%) estaba presente el dolor abdominal, en 2 de
los 4 pacientes (50%) existia distensién abdominal, 3 de los 4
pacientes (75%) presentaban alteracién de la consistencia de
las heces y en los 4 pacientes (100%) existian artralgias.

Se estudiaron las caracteristicas de las artralgias en
los pacientes con Test H2 Espirado positivo, clasificdndolas en
Periféricas tipo 1, periféricas tipo 2, axiales o mixtas .
En 2 casos (50%) presentaban afectacién articular periférica
tipo 1, en un caso (25%) afectacién axial y en el otro caso
(25%) tanto afectacién periférica y axial.

A aquellos con un resultado positivo para
sobrecrecimiento bacteriano, se les aplicé un ciclo con
antibidticos, en 2 casos se administré rifaximina 400
mg/8horas durante 7 dias, en ofro caso se indicé rifaximina
200mg/8horas durante 7 dias y en el paciente restante se
indicé metronidazol 500mg/8horas durante 10 dias. Una
vez concluida la antibioterapia, se volvié a realizar un
nuevo Test de H2 Espirado con sobrecarga oral de glucosa
con las condiciones previas enumeradas anteriormente.

El resultado fue Negativo (ausencia de SIBO) en 2 casos y
Positivo (presencia de SIBO) en ofros 2 pacientes. Se trataba
del paciente tratado con metronidazol y el paciente tratado
con Rifaximina 200mg/8horas durante 7 dias. Se indicé
rifaximina 400 mg/8horas durante 7 dias en paciente con fallo
a Metronidazol y al paciente con fallo tras ciclo de rifaximina
se le indicé metronidazol 500mg/8horas durante 10 dias. En
Test de H2 tras concluir el tratamiento se consiguié un resultado
negativo (ausencia de SIBO) en los dos pacientes.

Analizamos la evolucién de los sintomas guia de
evolucién no satisfactoria tras el tratamiento antibidtico y
correccién comprobada del SIBO, mediante Test de H2 en
aire espirado tras sobrecarga oral de glucosa. Asi el dolor
abdominal desaparecié en 3 de los 3 casos (100%) que lo
presentaban, la distensién abdominal mejoré en 1 de los 2
pacientes (50%) que lo presentaban, la consistencia de las
heces se normalizé en 3 de los 3 pacientes (100%) con dicho
sinfoma y las artralgias mejoraron en los 4 pacientes (100%).

Respecto al tratamiento bajo el que se encontraban los
pacientes con SIBO positivo, 2 de ellos estaban en tratamiento
con Azatioprina y los otros 2 estaban en tratamiento con
Infliximab a dosis de 5mg/kg/8 semanas.

Discusidon

Los datos obtenidos en nuestro estudio, con la
limitacién del bajo nimero de pacientes incluidos, apoyan el
papel del SIBO en parte de la sinftomatologia que presentan los
pacientes diagnosticados de Ell, cuando esta no es justificable
por la actividad inflamatoria. En este trabajo investigamos la
prevalencia, los factores predisponentes y la clinica del SIBO en
la Ell. Encontramos una prevalencia del 21,05% de pacientes
con SIBO. Estos datos son similares a la prevalencia del 23-
25% descrita en la literatura® 7. Todos nuestros pacientes eran
enfermos de Crohn y con antecedentes de cirugia previa de la
zona ileocecal. En la literatura no existen series importantes
para colitis ulcerosa, donde se relacione la misma con el

SIBO.

Tabla 3. Afectacién articular en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Menos de 5 articulaciones afectas
Afectacidn asimétrica
Preferentemente afecta a miembros inferiores
Duracién < 10 semanas

Suele tener curso paralelo a brote Ell.

Se asocia con frecuencia a otras manifesta-
ciones extraintestinales.

5 6 més articulaciones
Duracién de meses o afios
Puede ser erosiva
Afecta a grandes y pequefias articulaciones

Asimétrica o simétrica

Incluye espondiloartropatias
Duracién de meses o afios
Puede ser deformante o no deformante
Curso independiente de la Ell

Puede existir cambios radiolégicos sin clinica

Curso independiente de la Ell

Se puede asociar a uveitis

RAPD B 410



Valoracién inicial de la utilidad en la préctica clinica del Test de Hidrogeno Espirado con Glucosa en el diagnéstico del Sobrecrecimiento
Bacteriano Intestinal, en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal de evolucién no satisfactoria. . Salmerén-Escobar

Para el diagnéstico del SIBO existen diversas técnicas,
que podemos dividir en dos grupos: invasivas y no invasivas.
Dentro del primer grupo encontramos el cultivo del aspirado
yeyunal, que es considerado el gold standard, requiere
intubacién intestinal para obtener la muestra y presentando una
sensibilidad y especificidad del 100%. Pese a ello la técnica
presenta limitaciones como: es el riesgo de contaminacién de
la muestra por la flora orofaringea; posibilidad de no tomar
una muestra significativa, al no ser la distribucién bacteriana
homogénea pudiendo no alcanzar zonas distales en caso
de proliferacién distal; no hay que olvidar la dificultad para
cultivar que presentan algunas bacterias anaerébicas y que
existen bacterias no cultivables por los medios actuales'® ¢,
Esto hace que la reproductibilidad del aspirado yeyunal sea
de un 38%, lo que es otro factor que limita su aplicacién en la
prdctica diaria. Dentro del grupo de técnicas no invasivas, se
encuentra el que usamos en nuestro centro, que es el Test de
H2 en aire espirado tras sobrecarga oral con una solucién que
contenia 50 gr de glucosa disuelta en 200mL suero fisiolégico.
Este test presenta una sensibilidad del 93% y una especificidad
entre 80-100%'2 141618, La reproductibilidad de este test es del
92%1°, lo que lo hace aplicable en la actividad diaria.

Una limitacién que presenta nuestro trabajo, es que
con el cromatégrafo usado, Gnicamente podemos determinar
la concentracién de H2, pudiendo estar infradiagnosticando el
SIBO, ya que existe aproximadamente un 10-20% de pacientes
no productores de H2. Esta poblacién son formadores de
metano (CH4), gracias a que tienen bacterias metanogénicas,
que consumen 4 moléculas de H2 y una de CO2 para producir
una molécula de metano, por lo que la concentracién de H2 en
aire espirado se reduce'®. Aunque la prevalencia del 21,05%
que hallamos en este trabajo, posiblemente si pudiéramos
deferminar el metano obtendriamos datos mayores? 1011, 14.20,

Encontramos que dentro de los factores de riesgo
para el desarrollo de SIBO, se encontraba la cirugia previa de
la regién ileocecal. Estos datos coinciden con los descritos en
el estudio de Klaus J et al'' y en el estudio de Castiglione et al°.
La vélvula ileocecal es la zona de transicién entre la flora del
intestino delgado y la colénica, con sus bacterias anaerébicas.
Tras la reseccién de la valvula, se favorece la colonizacién de
tramos del intestino delgado a través del neoileon. Ademds, al
igual que cuando existe una estenosis, dicho neoileon puede
presentar una motilidad disminuida favoreciendo un retraso
en el vaciamiento intestinal, aumentando el tiempo de transito
orocecal y favoreciendo la fermentacién del contenido® 12"
22_Incluso existen algunos pocos trabajos, como el Mishkin et
al''. donde se propone el uso del Test de H2 espirado con
sobrecarga oral de glucosa para el diagnéstico de estenosis
infestinales en pacientes de Crohn 2.

Respecto a las manifestaciones articulares, el 52,63%
del total de pacientes las presentaban y estaban presentes en
todos los casos con SIBO positivo (21,05%) y todos mejoraron
traseltratamiento antibidticoconcorreccién del sobrecrecimiento
bacteriano. La patogenia de dicha manifestacién es compleja,
inferviniendo factores ambientales y bacterianos en un sujeto
genéticamente predispuesto. Existe una interaccién entre las
células presentadoras de antigenos y la flora intestinal, en un

individuo genéticamente susceptible, provoca una activacién
incontrolada de células CD4, lo que conduce a una produccién
de citoquinas proinflamatorias como el TNF-q; IL-6, IL-12, I1-23
y IL-172. Dichas citoquinas inician y perpetudn la actividad
inflamatoria infestinal y articular. Otras moléculas que se han
involucrado son los Receptores Toll-like (TLRs), como muestran
algunos estudios donde se comprueba un aumento en la
expresién de TLR-4 y TLR-2 en las células presentadoras de
antigenos de pacientes con espondiloartropatias sin Ell% y en
pacientes con Ell con manifestaciones articulares' 25 2. Esto
convierte a la flora intestinal en una posible diana terapéutica
para controlar la actividad de la Ell y de sus manifestaciones
articulares.

El tratamiento antibiético que empleamos fueron
el metronidazol y la rifaximina, esta Gltima con distinta
dosificacién, siendo ambos eficaces para el tratamiento del
SIBO, pudiendo emplearse como alternativa mutug, si fallase el
tratamiento con uno de ellos. El metronidazol es un antibiético
efectivo contra gérmenes Gram negativos, Gram positivos y
anaerobios, su papel en el tratamiento del SIBO en pacientes
con enfermedad de Crohn fue demostrado en el estudio de
Castglione et al°. La rifaximina es un antibidtico que alcanza
altas concentraciones fecales alcanzando hasta el 97% de la
dosis ingerida, con baja absorcién sistémica, con espectro de
accién contra Gram negativos, Gram positivos y anaérobicos,
con la ventaja de no precisar ajuste de dosis en las patologias
hepdticas?.

Llos dafos obtenidos en nuestro trabajo, con la
limitacién del bajo nimero de pacientes y de tratarse de
un estudio descriptivo-retrospectivo, muestran que el SIBO
estd implicado en aquellas situaciones, donde la clinica que
presenta el paciente de Ell no se puede enmarcar dentro de
una exacerbacién de la patologia de base. Creemos, por tanto
que la correccién del SIBO es itil en la préctica diaria.

Conclusiones

El SIBO presenta una prevalencia considerable,
en pacientes con EC con presencia de sintomas tales como
la disminucién de la consistencia de las heces, la distensién
abdominal, el dolor abdominal y/ o las artralgias; sobre
todo aquellos con estenosis y antecedentes de cirugia de la
zona ileocecal, alcanzando una prevalencia en nuestra serie
del 21,05%. No parece tener implicaciones en la Colitis
Ulcerosa. Deberiamos pensar en esta situacién sobre todo en
pacientes con sintomas no totalmente atribuibles a un brote de
la enfermedad de base y/o cuando existen manifestaciones
articulares. Seria recomendable que antes de considerar que
un férmaco ha perdido su eficacia habria que considerar la
realizacién del Test de H2 espirado con sobrecarga oral de
glucosa, dada su inocuidad, facil realizacién, coste asequible
y reproductibilidad; pudiendo mejorar la calidad de vida del
paciente y no incrementar los costes del tratamiento.
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Resumen

Lo infecciéon por H. pylori es muy prevalente
afectando aproximadamente al 50% de la poblacién mundial.
Es la principal causa conocida de la gastritis crénica, de la
enfermedad ulcerosa gastro-duodenal y de las neoplasias
gdstricas  como adenocarcinomas y linfomas MALT. El
tratamiento erradicador de H. pylori que ha alcanzado mayor
difusién es una triple terapia asociando un inhibidor de la
bomba de protones (IBP) con dos antibiéticos, preferentemente
claritromicina y amoxicilina (IBP-CA). En casos de alergia
a amoxicilina se recomienda metronidazol (IBP-CM). El
tratamiento de segunda linea més consolidado, para los casos
en que fracase la triple terapia previamente referida, es una
cuddruple terapia con un IBP, sales de bismuto, tetraciclinas y
metronidazol. La terapia con un IBP, levofloxacino y amoxicilina
(IBP-LA), se muestra efectiva como segunda o tercera linea de
tratamiento, siendo mejor tolerada que la cuddruple terapia. La
eficacia de la triple terapia con IBP-CA, inicialmente superior
al 80%, estd disminuyendo en los dltimos afios. Se admite
que la resistencia a la claritromicina es la principal causa del
fracaso de este tratamiento. En la Ill Conferencia de Consenso
de Maastricht se recomiendan las triples terapias (IBP-CA/
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IBP-CM)  Unicamente en poblaciones con una prevalencia
de resistencia a la claritromicina menor del 15-20%. la
pérdida de eficacia de las triples terapias (IBP-CA/IBP-CM) es
mds evidente en los casos de resistencia a claritromicina que
en los casos, habitualmente mds frecuentes, de resistencia a
metronidazol.

Introduccion

Robin Warren y Barry Marsall, galardonados en el
afo 2005 con el premio nobel de medicina, comunican en
1983-84 los resultados de sus estudios sobre la relacién entre
la gastritis crénica antral y la Glcera péptica con la presencia
de bacterias en la mucosa géstrica, denominadas inicialmente
Campylobacter pyloridis y posteriormente Helicobacter pylori
(H. pylori)*2. H. pylori es un bacilo gran negativo, helicoidal y
flagelado, que coloniza la mucosa del estémago y se alberga
bajo la capa de moco, adhiriéndose a la superficie del epitelio
géstrico. Penetra en el organismo por via oral y el estémago
humano esel Gnicoreservorio conocido. H. pyloriesresponsable
de una de las infecciones bacterianas mds frecuentes de la
especie humana, afectando aproximadamente al 50% de la
poblacién mundial. La prevalencia de esta infeccién es muy
elevada, especialmente en poblaciones con edad avanzada y
con menor nivel socio-econémico. En Espafia se ha estimado
una prevalencia a los 20 afios de edad del 40% y a los 50
afos del 60%, similar o algo superior a la existente en paises
con un adecuado nivel de desarrollo (Estados Unidos, Francia,
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Inglaterra o Finlandia) e inferior a la observada en paises
con menor nivel socio-econémico (India, Argelia o Nigeria). La
prevalencia en la poblacién infantil oscila, en relacién al nivel
de desarrollo de los paises estudiados, entre el 10 y el 70%,
mientras que en la poblacién adulta oscila entre el 20 y el 80%.
El mecanismo fecal-oral es la principal forma de trasmisién de
la infeccién en paises en vias de desarrollo, favorecido por
un deficitario control sanitario del agua o alimentos. Existen
dudas sobre los mecanismos exactos de trasmisién de la
infeccién en paises desarrollados, con adecuado nivel social
y sanitario. La infeccién, en estos paises, suele adquirirse
con mayor frecuencia en la edad adulta y es posible que
tenga importancia la trasmisién directa persona a persona e
intrafamiliar. Las personas infectadas especialmente en edad
adulta no suelen ser capaces de eliminar la bacteria que
persistird de por vida, con mayor o menor trascendencia, salvo
que se erradique mediante tratamiento con antibidticos*”.

En 1994 la Organizacién Mundial de la Salud
consideré a H. pylori un carcinégeno de primer grado, con
una relacién causal positiva con el adenocarcinoma géstrico, al
estar involucrada la infeccién por esta bacteria en la cadena de
acontecimientos que conducen al desarrollo de esta neoplasia.
La infeccidn por H. pylori es la principal causa conocida de la
gastritis crénica, de la enfermedad ulcerosa gastro-duodenal y
de las neoplasias gdstricas como adenocarcinomas y linfomas
MALT. En la mayoria de los pacientes con estas enfermedades
se puede detectar infeccién por H. pylori. La influencia de
esta infeccién en la dispepsia funcional, no ulcerosa, no estéd
bien establecida, y es muy posible que sea poco trascendente,
aunque se observa que con su curacién remiten los sinfomas
dispépticos en algunos pacientes. La infeccién por H.
pylori puede iniciarse por una gastritis aguda sintomdtica,
habitualmente no diagnosticada, pero lo habitual es que origine
una infeccién crénica, silente y sin apenas trascendencia,
pudiendo condicionar en algunos casos enfermedades de
mayor relevancia ya referidas. Aproximadamente un 20% de la
poblacién infectada presentard sinfomas dispépticos, un 15%
Ulcera gdstrica o duodenal y un porcentaje mucho mds inferior
desarrollard una neoplasia géstrica. Mediante la eliminacién
de la infeccién por H. pylori se modifica la historia natural de la
enfermedad ulcerosa gastro-duodenal, evitdndose su recidiva
y complicaciones, remiten las alteraciones inflamatorias de la
gastritis crénica, se puede curar el linffoma MALT géstrico y
muy probablemente evitar el desarrollo del adenocarcinoma
gdstrico, al interferirse en la secuencia gastritis crénica atréfica-
metaplasia intestinal-displasia. La infeccién por H. pylori se ha
relacionado con enfermedades no digestivas como la rosacea,
urticaria, pdrpura trombocitopénica idiopdtica, e incluso con
la cardiopatia isquémica y también con la anemia ferropénica
y enfermedades hepatobiliares®¢.

la infeccién por H. pylori se debe investigar,
de forma indiscutible, en  pacientes con diagnéstico
reciente o antecedentes de Ulcera gastro-duodenal, con
o sin complicaciones, con linfoma MALT géstrico, con
adenocarcinoma gdstrico sometidos a reseccién endoscédpica
o gastrectomia parcial y en los parientes de los pacientes
con estas neoplasias gdstricas. Se recomienda también su
investigacién en pacientes con gastritis crénica o metaplasia

infestinal, con dispepsia funcional o no ulcerosa, con
dispepsia no estudiada, mediante la estrategia “test and
treat”, en pacientes que requieran tratamiento prolongado con
aspirina, antiinflamatorios no esteroideos o con antisecretores
géstricos, por el posible mayor riesgo de atrofia de la mucosa
géstrica, con anemia ferropénica o purpura trombocitopénica
idiopdticas, con urticaria o rosécea, e incluso en parientes
de pacientes con Ulcera gastroduodenal o en la poblacién
que voluntariamente lo solicite's 7. El diagnéstico se puede
realizar partir de las biopsias gdstricas obtenidas durante la
gastroscopia mediante el test rdpido de la ureasa, la histologia
o el cultivo, o mediante pruebas no invasivas como el test del
aliento con urea-C13, la deteccién de anticuerpos séricos o de
antigenos bacterianos en heces. El test del aliento es el método
de eleccién para el diagnéstico inicial de la infeccién y para
el control de su erradicacién, en pacientes que no requieran
la préctica de gastroscopia y, en caso de no estar disponible,
la mejor alternativa es la defeccién de antigenos en heces.
La positividad de los anticuerpos séricos suele persistir tras
la erradicacién de H. pylori no permitiendo  distinguir entre
infeccién resuelta o activa'e?,

Tratamiento de la infeccién por H. Pylori.
1. Recuerdo histérico

Tras el descubrimiento de la gran trascendencia de
la infeccién por H. pylori, en la patogenia de la enfermedad
péptica gastroduodenal y de las neoplasias gdstricas, se han

Tabla 1. Tratamientos erradicadores

de H. Pylori (a)

® Omeprazol 20 mg/12 h (b) + claritromicina 500 mg/12h +
amoxicilina 19/12 h o metronidazol 500 mg/8-12 h (c)

® Omeprazol 20 mg/12 h (b) + levofloxacino 250-500 mg/12h
+ amoxicilina 1g /12 h o metronidazol 500 mg/8-12 h (c)

® Omeprazol 20 mg/12 h (b) + sales bismuto 240 mg/12 h +
tetraciclinas 500 mg/é h+ metronidazol 500 mg/8h

® Omeprazol 20 mg/12 h (b) + rifabutina 150 mg/12 h +
amoxicilina 1g/12 h o metronidazol 500 mg/8-12 h (¢

® Omeprazol 20 mg/12h (b) + amoxicilina 1g/12 h ( 1°-5°
dia) y omeprazol 20 mg/12h + claritromicina 500 mg/12 h +
metronidazol 500 mg/12h (6°10 dia) (d)

® Omeprazol 20 mg/12h (b) + amoxicilina 1 g/12 h+ claritro-
micina 500 mg/12h + metronidazol 500 mg/12 h

(a) Duracién de los tratamientos comentados en el texto. (b)
Omeprazol u ofro inhibidor de la bomba de protones a dosis
equivalente. (c) Alergia a amoxicilina o resistencia a claritromici-
na. (d) Tratamiento secuencial.
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utilizado para su curacién diversas pautas terapéuticas con
resultados muy desiguales?®. H. pylori es sensible “in vitro” a
numerosos férmacos, antibidticos y no antibidticos, pero en
la prdctica clinica no todos son efectivos en la curacién de la
infeccién. Los fdrmacos que, en distintas pautas terapéuticas, se
han mostrado mds eficaces en la erradicacién de H.pylori son
los inhibidores de la bomba de protones (IBP), los compuestos
de bismuto y antibiéticos como la amoxicilina, claritromicing,
nitroimidazoles, tfetraciclinas, fluroquinolonas y  rifabutina.
Los tratamientos erradicadores, recomendables en la prdéctica
clinica, deben tener una eficacia del 80% o del 90%, por
infencién de tratar o por protocolo respectivamente, ser bien
tolerados, de fdcil cumplimiento y de coste razonable. Los
tratamientos mds recomendados, por su elevada eficacia, en
distintos documentos de consenso, son las denominadas triples
terapias. La triple terapia “cldsica” asociando un compuesto de
bismuto con metronidazol y tetraciclinas durante 14 dias, fue
el tratamiento erradicador inicialmente con mayor aceptacién
hasta la consolidacién, tras la 1 Conferencia de Consenso
de Maastrich (1997), de la triple terapia “actual” con un
IBP, claritromicina y amoxicilina o metronidazol (IBP-CA/IBP-
CM) durante al menos 7 dias como el tratamiento de primera
eleccién en la erradicacién de H.pylori4. Los resultados de los
tratamientos asociando compuestos de bismuto con antibidticos,
inicialmente amoxiclina y metronidazol, fueron publicados
en 1988 por Borody et al?*. La triple ferapia “cldsica” es
un tratamiento de elevada eficacia pero con dificultades de
cumplimiento, por su prolongada duracién y el elevado nimero
de tomas de farmacos diarias. Los resultados de la triple terapia
con IBP-CA/IBP-CM fueron publicados en 1993 por Bazzoli
et al, en ltalia, y por Lamouliatte et al, en Francia??. Este
tratamiento sustituyd a la triple terapia “cldsica” por mantener
una elevada eficacia, superior al 80% por intencién de tratar,
tener menos efectos adversos y ser de mds facil cumplimiento.
La monoterapia, con solo un antibiético, o las pautas duales
asociando un IBP con amoxicilina tienen una baja eficacia no
siendo recomendables. La alternativa a la actual triple terapia
“actual”, como primera opcién de tratamiento, es la denominada
cuddruple terapia consistente en la asociacién de un IBP con
subcitrato de bismuto, tetraciclinas y metronidazol durante
al menos 7 dias. La eficacia de este tratamiento se mantiene
en poblaciones con prevalencia elevada de resistencia a los
antibiéticos, al contrario de lo que sucede con la triple terapia.
La cuddruple terapia es una buena opcién de tratamiento tras
el fracaso de la triple terapia o como tratamiento erradicador
de primera eleccién en poblaciones donde la triple terapia no
es recomendable por pérdida de eficacia, atribuible a una alta
prevalencia de resistencia a la claritromicina?.

2, Tratamientos de primera eleccién

La triple terapia asociando un IBP con dos antibiéticos,
preferentemente amoxicilina y claritromicina, durante al menos
7 dias, es el tratamiento erradicador de H. pylori de primera
eleccién que acabé alcanzando mayor difusién en Europa 'y
Estados Unidos. En la Il Conferencia Espafiola de Consenso
(2005) se recomienda como pauta de primera eleccién la
asociacién de omeprazol 20 mg/12 h, u otro IBP a dosis
equivalentes, con 1 g de amoxicilina/12 h 'y 500 mg de
claritromicina/12 h. En caso de alergia a la amoxicilina se

debe indicar 500 mg de metronidazol cada 12 h?2%°, En la
lll Conferencia de Consenso de Maastricht (2007) se sigue
recomendado, como en anteriores reuniones, esta triple terapia
como el tratamiento erradicador de primera eleccién y esta
recomendacién también estd presente en otros documentos
de consenso elaborados en ltalia por el “Cervia Il Working
Group” (2007) y en Estados Unidos por el “American College
of Gastroenterology” (2007)'%:2%.3',  La cuddruple terapia con
un IBP, compuestos de de bismuto, tetraciclinas y metronidazol,
durante al menos 7 dias, se consolida como tratamiento de
segunda eleccién para los casos en que fracase la triple
terapia previamente referida?”%°. La duracién més adecuada
o mds coste-efectiva de los tratamientos erradicadores ha sido
motivo continuo de controversia. En documentos de consenso
europeos se recomiendan inicialmente tratamientos de 7 dias de
duracién, como mds coste-efectivos, mientras que en consensos
americanos se recomiendan tratamientos mds prolongados de
10-14 dias de duracién'®?.3234 En la actualidad la tendencia en
Europa y, en concreto en Espaiia, es incrementar la duracién
de la triple terapia a 10 dias, especialmente en pacientes
con dispepsia no investigada o con dispepsia funcional, al
detfectarse en estos pacientes un incremento apreciable en las
tasas de erradicacién. En  pacientes con dispepsia ulcerosa
no es tan evidente el beneficio de prolongar la duracién del
tratamiento erradicador®. Calvet et al, en ensayo clinico,
comunican una eficacia de la triple terapia del 73.8% por
intencién de tratamiento (ITT) y del 81.8% por protocolo (PP)
con tratamiento de 7 dias y del 79.6% (ITT) y del 89.3% (PP)
con tratamiento de 10 dias y observan que las diferencias entre
ambos tratamientos eran significativas en casos de dispepsia
funcional, con un beneficio del 11% (ITT) y del 8% (PP) y no
en casos de dispepsia ulcerosa®. En Estados Unidos se sigue
manteniendo la tendencia a tratamientos mds prolongados de
10 a 14 dias. En la Il Conferencia de Consenso de Maastrich
se comenta esta problemdtica y se hace referencia a un meta-
andlisis, publicado por Ford y Moayyedi en el afio 2003,
que muestra que con tratamientos de 14 dias la tasa de
erradicacién es un 12 % (95% Cl 7% a 17%) mds elevada que
con tratamientos de 7 dias de duracién, si bien se admite a que
en algunas poblaciones pueden ser adecuados, siempre que
se muestren eficaces, los tratamientos de menor duracién?? 3.
En ofro meta-andlisis, realizado por Calvet et al, incluyéndose
13 estudios publicados en los afios 1996-1998, se compara la
eficacia de la triple terapia durante 7, 10y 14 dias y observan
que los tratamientos de 14 dias eran significativamente més
eficaces que los tratamientos de 7 dias, con un beneficio del
9%, no detectdndose diferencias significativas entre 7-10 dias
ni entre 10-14 dias.

Desde la | Conferencia de Consenso de Maastricht
(1997) se considera que solo los tratamientos erradicadores
con una eficacia mayor del 80%, por intencién de tratar,
deben ser recomendados en la préctica clinica?, siendo esta
opinién ratificada por Graham et al, en una reciente revisiéon®.
Gisbert et al, en el afio 2000, publican un meta-andlisis sobre
la eficacia de las triples terapias con IBP-CA o con un IBP,
claritromicina y metronidazol o tinidazol, revisando 22 estudios
publicados en los afios 1996-1999, y observan una eficacia
similar (ITTy PP) con ambas pautas (81%y 84%), observéndose
estudios con una eficacia muy préxima o superior al 90%?%.
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Estos resultados no se obtienen en los estudios publicados
en los Gltimos afios que habitualmente muestran una eficacia
de la triple terapia, prolongando incluso el tratamiento a 10
dias, inferior al 80%32 353942, Boixeda et al, comunicaron en
el afio 2003 esta problemdtica en una serie de 890 pacientes
al detectar una tasa de erradicacién del 77%%. Calvet et al,
como se ha comentado previamente, comunican también una
tasa de erradicacién inferior al 80% de la triple terapia (ITT)%.
En nuestra drea sanitaria, durante los afos 2006-2007 la tasa
de erradicacién con la triple terapia durante 10 dias resulté
del 75.5% (PP). Esta baja eficacia condiciona que se tenga
que considerar otras opciones en el tratamiento de primera
eleccién de la infeccién por H. pylori#.

3. Tratamientos de rescate

En la Il Conferencia de Consenso de Maastrich se
recomienda la cuédruple terapia durante 10-14 dias como el
tratamiento de segunda eleccién tras el fracaso de la triple
terapia (IBP-CA o IBP-CM)®. En la Il Conferencia Espafola
de Consenso también se recomienda la cuddruple terapia,
pero con una duracién de 7 dias, como tratamiento de
rescate?23, Lacuddruple terapiatiene una elevada eficacia pero
plantea problemas de cumplimiento por su mayor complejidad
y ademds los compuestos de bismuto no estdn disponibles
en muchos paises. En un estudio multicéntrico realizado
en Espafia se constaté una alta eficacia del tratamiento con
ranitidina-citrato de bismuto (RCB) asociado a fetraciclina y
metronidazol como tratamiento de rescate®s. Este tratamiento,
con una posologia mds sencilla, podria haber sido alternativa
vélida a la cuddruple terapia , pero actualmente la RCB no esté
disponible. En la Il Conferencia de Consenso de Maastricht
se admite que en caso de fracaso del primer tratamiento con
IBP-CA se podria intentar también, como segunda opcién,
nuevas friples terapias asociando un IBP con amoxicilina
y metronidazol o con tefraciclina y metronidazol, que han
mostrado en algunos estudios una elevada eficacia?: 447, En
los Gltimos afios se estdn publicando estudios que valoran la
eficacia de ftriples terapias, conteniendo levofloxacino, en
la erradicacién de H. pylori. En un reciente meta-andlisis se
observa que la terapia con un IBP, levofloxacino y amoxicilina
(IBP-LA), durante 10 dias, es mds efectiva y mejor tolerada,
como segunda linea de tratamiento, que la cuddruple terapia
en la erradicacién de H. pylori®¢. Gisbert et al, publican dos
estudios multicéntricos que constatan una alta eficacia de la
triple terapia con IBP-LA durante 10 dias, como segunda'y tercera
linea de tratamiento, tras fracaso de la cuadruple terapia en la
erradicacién de H. pylori“**. En el caso de fracaso de fracaso
de los tres tratamientos erradicadores més consolidados se
puede infentar una cuarta pauta de tratamiento asociando
un IBP, con amoxicilina y rifabutina®'. Este tratamiento se ha
mostrado, mediante ensayo clinico, menos eficaz, que la
cuddruple terapia, como segunda opcién de tratamiento, tras
el fracaso de la triple terapia con IBP-CAs2.

4. Nuevas opciones en el tratamiento
erradicador de primera eleccién

La evidente pérdida de eficacia de la triple terapia
con IBP-CA, durante 7-10 dias, motiva que se valoren

nuevas estrategias en el tratamiento de primera eleccién de
la infeccién por H.pylori, siendo una opcién la prolongacién
de este tratamiento de 10 a 14 dias. En un meta-andlisis
realizado por Calvet et al, se observé un escaso beneficio
tras prolongar a 14 dias la duracién de la triple terapia¥ y
ademds los tratamientos tan prolongados, en general, no son
bien aceptados por los pacientes. En la Il Conferencia de
Consenso de Maastrich se admite que la cuddruple terapia
durante 10-14 es una buena alternativa a la triple terapia?”
pero, ademds de una posologia compleja, existe dificultad de
obtener fadrmacos como las tetraciclinas y los compuestos de
bismuto. El tratamiento con IBP-LA se ha mostrado eficaz como
tratamiento de rescate tras fracaso del tratamiento con IBP-CA
o como tercera opcién ferapéutica tras fracaso también de la
cuddruple terapia®®%°. Esta triple terapia se ha valorado como
tratamiento de primera eleccién y se han publicado, en este
sentido, varios estudios que muestran una eficacia superior al
80% considerandose una alternativa a la triple terapia en dreas
donde, por incremento de la resistencia a la claritromicina, se
constate una progresiva pérdida de su eficacia’®®. En nuestra
drea sanitaria hemos observado que la eficacia de la triple
terapia con IBP-LA como fratamiento de primera eleccién,
durante 10 dias y con dosis de levofloxacino de 500 mg/12
h, esdel 75% (PP), inferior a la comunicada por otros autores
y similar a la que obtenemos con la triple terapia con IBP-CA,
no siendo por tanto, en nuestra experiencia recomendable
como tratamiento de primera eleccién.

Entre las nuevas estrategias terapéuticas destaca,
cada vez con mayor aceptacién, el denominado tratamiento
“secuencial”, con 10 dias de duracién, que consiste en la
administracién durante 5 dias de omeprazol 20 mg/12 h (u
ofro IBP a dosis equivalentes) y de amoxicilina 1 g/12 hy en
los 5 dias siguientes, manteniéndose el tratamiento con IBP,
de metronidazol 500 mg/12 h y claritromicina 500 mg/12h.
El tratamiento “secuencial” tiene, en estudios procedentes
en su mayoria de ltalia, una eficacia (ITT) del 80-94% en la
erradicacién de H. pylori®®¢'. En un meta-andlisis realizado
por Jafri et al, se observa que la tasa de erradicacién era
del 93.4% con el tratamiento “secuencial” y del 76.9% con la
triple terapia¢?. Sanchez-Delgado et al, publican los resultados
de un estudio multicéntrico realizado en Espafia que muestra
una eficacia del tratamiento “secuencial” del 84.2% (ITT) y
del 90.7% (PP)s3. Otra opciédn terapéutica mds sencilla es el
denominado tratamiento “concomitante”. En este tratamiento se
utilizan los mismos férmacos que en el tratamiento “secuencial”
pero administrados conjuntamente durante 7 dias. Se ha
comunicado recientemente que la eficacia del tratamiento
“secuencial” y “concomitante” es similars,

La triple terapia con IBP-CA/IBP-CM durante 10
dias, a pesar de su pérdida de eficacia, debe seguir siendo
el tratamiento erradicador de primera eleccién en la préctica
clinica habitual. En casos de fracaso, de esta triple terapia,
debemos indicar el tratamiento con IBP-LA, mejor tolerado que
la cuédruple terapia con IBP, sales de bismuto, tetraciclinas
y metronidazol, que se puede reservar como tercera pauta
terapéutica. En un futuro préximo dispondremos de datos
convincentes, basados en ensayos clinicos, sobre la eficacia
en Espafa de nuevas pautas terapéuticas, como el tratamiento
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“concomitante” o “secuencial”, pudiéndose entonces valorarlos
como fratamientos de primera eleccién en la erradicacién de
H. pylori.

Resistencia antibidtica

H. pylori es intrinsecamente resistente @
glucopéptidos, cefsulodin, polimixinas, é&cido nalidixico,
trimetoprim,  sulfonamidas, nistatina, anfotericina B, 'y
cicloheximida, mientras que las cepas salvajes son susceptibles
a B-Lactémicos (excepto cefsulodin), fosfomicina, macrélidos,
aminoglucésidos, tetraciclinas, cloranfenicol,  rifampicing,
fluoroquinolonas, 5-nitroimidazoles, y nitrofuranosss.  Se
considera que la resistencia adquirida por H. pylori a los
antibiéticos habitualmente utilizados, especialmente a la
claritromicina y metronidazol, es la principal causa del fracaso
del tratamiento erradicador, debiéndose admitir otras causas
como son el incumplimiento terapéutico o la indicacién de
tratamientos con dosis o duracién inadecuadasee<®,

1. Prevalencia de la resistencia antibiética
de H. pylori

Durante los afios 1999-2003 se publicaron numerosos
estudios sobre la prevalencia de la resistencia antibiética
primaria de H. pylori, observandose variaciones significativas
entre distintos paises e incluso entre distintas regiones o grupos
étnicos de un mismo pafs. La prevalencia de la resistencia a la
claritromicina en Europa era baja en Holanda, en Alemania
y en Suecia (1.7%-2.9%), y més elevada en Espafa, Francia,
y Portugal (12%-22%)¢¢73, en Estados Unidos era del 10-12%
y en Japén del 11-13%7478. La prevalencia de la resistencia
al metronidazol era del 15-40% en Europa y del 20-35% en
Estados Unidos, mientras que para la amoxicilina y tetraciclinas
era inferior al 1%¢878.  En Estados Unidos, mediante un meta-
andlisis, se observa un incremento de la prevalencia de
resistencia a la claritromicina, desde un 4.9% en 199395 a
un 10.1% en 1995-997%_ En un estudio multicéntrico realizado
en Europa durante 1998, con la participacién de 22 paises,
se observé una prevalencia de resistencia primaria a la
claritromicina del 9.9%, al metronidazol del 33.1%, y a la
amoxicilina del 0.8%. La resistencia a la claritromicina era
més habitual en paises del sur (18%) que en paises del centro
(9.3%) y del norte de Europa (4.2%.)%.

En Espafia durante los afios 1999-2004 se observé
que la prevalencia de la resistencia a claritromicina oscilaba
entre el 8.7% y el 13% y a metronidazol entre el 13.8% vy el
42%72 884 En Sevilla, en nuestra drea sanitaria, durante los
afios 1996-8, detectamos una prevalencia para la claritromicina
del 10% y para el metronidazol del 28.6%, acordes con los
datos previamente referidos®s.

En publicaciones mds recientes (2006-09) se muestra
que, en la dltima década, hay en unos casos estabilidad 'y
en ofros casos incremento de la resistencia primaria a la
claritromicina  que justificaria el descenso progresivo de la
efectividad de la triple terapia. La prevalencia de resistencia

a la amoxicilina y a las tetraciclinas sigue siendo baja. Zullo
et al, en ltalia durante 2004-06, detectan una prevalencia de
resistencia primaria a claritromicina del 16.9%# y Boyanova
et al, en Bulgaria, del 10% durante los afios 199699 y
del 17.9% durante los afos 2005-07%7, observéndose este
incremento también en ofros estudios procedentes de Gran
Bretafia, Korea y Japén®#.  Storskurubb et al, en Sueciq,
observan una baja prevalencia de resistencia primaria a la
claritromicina (1.5%) y al metronidazol (16.2%), que relacionan
con un bajo consumo de estos farmacos por una politica
antibidtica restrictiva®.  Agudo et al, en Madrid (Espafia)
durante los afos 2002-06, detectan en nifios una elevada
resistencia primaria y secundaria a la claritromicina (49.2%
y 70.6%), superior a la observada para el metronidazol
(32.8% y 41.2%) y una doble resistencia a claritromicina y
metronidazol, primaria y secundaria, en el 15.4% y 26.5% de
los casos respectivamente®. Kalach, en Francia durante los
afios 1999-2005, detectan también en nifios una prevalencia
de resistencia primaria a la claritromicina elevada (23.2%),
aunque menor que en Espafia, que se mantenia estable
respecto a la observada en los afios 1994-98 (22.1%)%.

2. Repercusién de la resistencia antibiética

En la Il Conferencia de Consenso de Maastricht se
reconoce el incremento de la resistencia a la claritromicina, en
relacién a su mayor consumo, y se recomienda la triple terapia
con IBP-CA/IBP-CM Unicamente en poblaciones con una
prevalencia de resistencia a la claritromicina menor del 15-
20%%. La repercusién sobre la efectividad de la triple terapia
es mayor en los casos de resistencia a claritromicina que en los
casos de resistencia metronidazol¢’#*. La eficacia de la triple
terapia con IBP-CA disminuye desde un 87.8% a un 18.3%,
segln exista sensibilidad o resistencia a la claritromicina, con
una pérdida de eficacia de précticamente el 70% y en el mismo
estudio se observa que la eficacia de la triple terapia con un
IBP , amoxicilina y metronidazol, segin exista sensibilidad o
resistencia a este Gltimo antibidtico, disminuye desde un 89.4%
a un 64.4%, con una pérdida de eficacia de un 25%, y que la
eficacia de la triple terapia con un IBP-CM disminuye desde
un 97%, a un 0%, segln exista sensibilidad o resistencia a
ambos antibidticos, siendo la eficacia del 72.6% en casos de
sensibilidad a claritromicina y resistencia a metronidazol y del
50% en la situacién contraria®’.

3. Mecanismos de resistencia antibiética de
H. pylori

Los mecanismos de resistencia antimicrobiana de H.
pylori son esencialmente debidos a mutaciones cromosémicas
¢8 95 adquiridas fundamentalmente por transmisién desde
un microorganismo a otro en forma vertical. Las mutaciones
cromosémicas aparecerdn en la descendencia y, como
consecuencia, se producird un progresivo incremento de la
prevalencia de la resistencia antimicrobiana. La transferencia
horizontal genética de una cepa bacteriana resistente a una
susceptible, presentes simulténeamente en el estémago, no
puede ser excluida.
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4. Métodos estudio de sensibilidad
antibiética de H. pylori

Los métodos de estudio de la sensibilidad antibiética
de H. pylori se pueden clasificar en métodos fenotipicos, mds
utilizados y basados en el cultivo de biopsias géstricas, como
son la dilucién en agar y el E-test (método del epsilémetro), y
en métodos genotipicos, que permiten detectar las mutaciones
cromosémicas, mediante la hibridacién fluorescente “in situ” y
mediante la PCR ( “polymerasa chain reaction”) convencional
y con secuenciacién, la PCR-RFLP (“restriction fragment lenght
polymorphism) y la PCR en tiempo-real, que permite detectar
las mutaciones cromosémicas directamente en las biopsias
géstricas y en heces. El Clinical and Laboratory Standards
Institute  (CLSI), recomienda el método de dilucién en agar
como el método de referencia o “gold standard” para el estudio
de la sensibilidad de H. pylori a los antibiéticos y, en concreto,
para el cdlculo de las concentraciones minimas inhibitorias
(CMIs)%. La British Society for Antimicrobial Chemotherapy
(BSAC) recomienda, en cambio, la difusién con Etest que
presenta muy buena correlacién con el método de dilucién en
agar. El Etest tiene la ventaja de ser un método cuantitativo
con una expresién directa de las CMIs, y ademds, se adapta
a las bacterias de crecimiento lento, como H. pylori®”. Otros
métodos de estudio disponibles son la dilucién en caldo y la
difusién en disco® . Los métodos genotipicos son utilizados
sobre todo para estudiar la resistencia a la claritromicing,
aunque también pueden ser empleados para ofros antibidticos.
Las mutaciones cromosémicas, responsables de la resistencia
antibidtica, pueden ser fécilmente detectadas con pruebas
moleculares basadas en la hibridacién fluorescente “in situ”1%°
o en la amplificacién genémica sobre todo con técnicas de
PCRes.

la investigacién de la resistencia antibidtica es
especialmente conveniente cuando detectemos una baja
efectividad de la triple terapia en la erradicacién de H. pylori
y, en pacienfes concretos, fras fracaso del primer y, sobre
todo, segundo tratamiento erradicador.
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Introduccioén

El virus de la hepatitis B (VHB) representa un
grave problema, se calcula que en el mundo hay unos 350
millones de personas infectadas. El VHB no es citopdtico y la
respuesta depende de la relacién entre la replicacién del virus
y el estado inmunolégico del paciente. En la historia natural
destacan dos mecanismos de transmisién. El primero, es la
transmisiéon vertical de la madre a los recién nacidos, en este
caso el paciente puede fener una fase de inmunotolerancia
con ALT normal y alta carga viral durante mucho tiempo. El
segundo, es la transmisién de persona a persona, que ocurre
en los adolescentes y adultos y se caracteriza por una fase
de inmunorreaccién, con ALT aumentada y menor carga viral,
en esfos pacientes la fase de inmutolerancia o es muy corta o
no aparece. Durante los periodos de actividad la progresién
a fibrosis avanzada puede ser importante. La posibilidad de
negativizar el AgHBs durante la fase de portador inactivo del
virus es rara de forma natural y algo mas frecuente después
del tratamiento, menos del 5% a largo plazo. Por Gltimo, en las
formas evolutivas la morbilidad es importante, ya que 5 afos
después de realizar el diagnéstico la incidencia de desarrollar
una cirrosis hepdtica (CH) varia del 8% al 20%. En los cirréticos
la posibilidad de terminar en un carcinoma hepatocelular (CHC)
es del 2% al 5% por afio. En cambio, en la inmunotolerancia y
en los portadores inactivos las posibilidades de desarrollar un
CHC es poco frecuente.

Llos esfuerzos para mejorar la prevencién serdn
determinantes para conseguir la erradicacién de la
enfermedad. En cambio, el tratamiento, que es cada vez mds
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efectivo, disminuird la morbilidad y mortalidad de los pacientes
con infeccién por el VHB. Son tantos los avances de la dltima
década, que han cambiado por completo el planteamiento
diagnéstico y terapéutico. En el diagnéstico hemos pasado
del estudio de los marcadores serolégicos a la deteccién del
DNA-VHB por PCR en tiempo real, con este método el limite
inferior de deteccién es de 5-10 Ul/ml y el superior de 8-9
log10 Ul/mL. Los avances en el tratamiento también son muy
importantes, por el momento se han aprobado 6 farmacos:
lamivudina, adefovir, telbivudina, entecavir, tenofovir e
interferén pegilado (IFN-Peg). Los fres Gltimos son los mds
activos y se han considerado como farmacos de primera linea
segln la guia europea' y norteamericana?.

Obijetivos del tratamiento

El objetivo mds importante del tratamiento es evitar
el desarrollo de la CH y el CHC vy, por lo tanto, la muerte
relacionada con el VHB. Este objetivo es dificil de conseguir y
de demostrar, ya que el seguimiento de los ensayos clinicos es
demasiado corto para que se pueda confirmar de una forma
irrefutable un cambio en la evolucién a largo plazo. Tampoco
con el tratamiento se consigue la erradicacién completa del
VHB, ya que no se elimina el DNAccc de los hepatocitos. En
la prdctica clinica el objetivo final del tratamiento es que el
DNA-VHB sea negativo y que los pacientes AgHBe positivo
seroconviertan a anti-HBe. Sin embargo, lo més deseable es
que el AgHBs se haga negativo seguido de la seroconversién
a anti-HBs, porque esto se ha relacionado con una disminucién
del riesgo de desarrollar una CH y un CHC y con una mayor
supervivencia. Por Ultimo, ofro objetivo del tratamiento es la
mejoria histolégica.
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Indicaciones del tratamiento

Las situaciones de infeccién por el VHB son muy
diferentes y no es fdcil conocer, teniendo en cuenta la historia
natural, los pacientes que deben ser tratados. Aparentemente
el tratamiento se deberia indicar a los pacientes que tienen
una enfermedad activa o una enfermedad avanzada que
nos indique la posibilidad futura de una CH o CHC. Por el
contrario, el fratamiento puede ser diferido en los que tienen
un bajo riesgo de enfermedad progresiva, en las fases iniciales
de la enfermedad o en estado quiescente.

ALT, DNA-VHB y biopsia hepdtica. Se piensa que se
puede indicar el tratamiento segin la carga viral sin tener en
cuenta ofros factores como la ALT y la biopsia hepdtica. Esto se
basa en la relacién estrecha que hay entre los niveles de DNA-
VHB y la CH o el CHC. No obstante, la decisién de tratar a un
paciente, excepto en las indicaciones de tratamiento urgente,
se deben tomar teniendo en cuenta los tres factores.

Inicialmente debemos valorar el DNA-VHB vy si es
necesario en mds de una ocasién. En cualquier caso es muy
importante tener mds de una determinacién de ALT y de DNA
durante un periodo minimo de unos é meses.

AgHBe positivo. Aunque el punto de corte del DNA-
VHB se estd variando constantemente, se acepta que los
pacientes con DNA-VHB >20.000 Ul/ml tienen indicacién de
tratamiento, en la guia europea el corte lo sitia en >2.000 Ul/
ml y esto probablemente no sea real. Segin la ALT tenemos tres
situaciones posibles: (a) si el aumento de ALT es 2xLN (limite
normal) se deberian fratar sin ninguna ofra consideracién;
(b) si el aumento de ALT es entre 1-2xLN se deberian tratar
los casos en que la biopsia hepdtica muestre una actividad
necroinflamatoria y fibrosis significativa, al menos A2 y F2
segin METAVR y (c) los pacientes con ALT normal que no
tienen indicacién de biopsia ni de tratamiento.

Tabla 1. Dosis del entecavir y tenofovir segin
funcién renal.

Entecavir
> 50 0.5 /dia
30-49 0.25 /dia 6 0.5/48h.
10-29 0.15/dia 6 0.5/72h.

<10 o didlisis 0.05/dia 6 0.5/7dias

Tenofovir
> 50 300 /24h
30-49 300/48h.
10-29 300/72-96h.
<10y didlisis 300/7dias 0 12 h. después de
didlisis

<10 sin didlisis No recomendado

AgHBe negativo. Llas recomendaciones son muy
parecidas a las anteriores y se puede seguir el mismo esquema,
solo cambia el punto de corte del DNA-VHB, en este caso es

>2.000 Ul/ml.

Farmacos

Interferén pegilado. El IFN-peg estd considerado
como un farmaco de primera linea en el tratamiento de la
infeccién crénica por el VHB. Se piensa que solo una completa
y vigorosa respuesta inmune consiguen la eliminacién del virus.
Esto significa que la respuesta virolégica sostenida requiere
una induccién de la respuesta inmune del huésped, la cual se
podria conseguir con un tratamiento inmunomodulador como
el IFN-peg. Su mayor ventaja es que se trata de un tratamiento
finito, pero la mayor desventaja es sus efectos adversos y las
reactivaciones virales cuando se suspende el tratamiento,
especialmente en los AgHBe-vo. Aproximadamente, después
de un afio de tratamiento el 30% de los AgHBe+vo y el
40% de los AgHBe-vo presenta una respuesta virolégica 6
meses después de suspender el farmaco, esta respuesta es
prolongada en el 80% de los AgHBe+vo pero solo en el 50%
de los AgHBe-vo?. En general, el IFN-peg estd indicado en los
AgHBe+vo, genotipo A, con ALT aumentadas y el DNA-VHB
<109 Ul/mL. Las diferencias mds importantes entre el IFN-peg
y los NUC estan recogidas en la 4,

Andlogos de los ndicleos(t)idos. Se dividen en los
siguientes grupos:

1. L-nucledsidos como lamivudina (LAM) y telbivudina
(TBV), tienen una estructura similar y también un patrén de
resistencias parecido, como es légico hay que tener en cuenta
las resistencias cruzadas. Los pacientes con alta carga viral
basal y que no negativizan el virus en los primeros é meses son
los que desarrollan mds resistencias. La barrera genética a la
resistencia del VHB es baja. La emfricitabina pertenece a este
grupo, pero solo se administra asociada al tenofovir (TDF) y se
denomina Truvada.

2. Fosfonatos aciclicos, son el adefovir (ADV) vy el
tenofovir (TDV) (andlogos de los nucledtidos). Tienen una
estructura similar. Los estudios in vitro indican que los dos
farmacos tienen una potencia similar, pero en la clinica el TDV
es mucho més efectivo, ya que la dosis administrada es 30
veces superior. La barrera genética para la resistencia del VHB
es alta con el TDV e intermedia o baja con el ADV.

3. Grupo ciclopentano. El entecavir (ETV) pertenece
a este grupo. Tiene una alta barrera genética, lo que significa
que el virus tiene que acumular varias mutaciones para que se
origine la recidiva o breakthrough.

La dosis de los NUC se debe de reducir de acuerdo con
el aclaramiento de creatinina, a modo de ejemplo se indica segin
la guia AASLD 2 las diferentes dosis con el ETVy TDV
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Tabla 2. Indicaciones urgentes del tratamiento.

CH descompensada positivo
>2.000 Ul/mlL
CH compensada <2.000 Ul/mL
. Hepdtica aguda positivo
Reactivaciones graves positivo

* Preferible entecavir o tenofovir LN = limite normal

Cuando tratar

Las necesidades del tfratamiento se pueden dividir en
los siguientes grupos® ¢.

1. Pacientes que necesitan tratamiento urgente

. El tratamiento estd claramente indicado sin ningdn
tipo de demora en: (a) los pacientes que presenta un deterioro
répido de la funcién hepdtica; (b) la CH descompensada
(ascitis, encefalopatia o hemorragia por varices esofégicas);
(c) CH compensada, (d) los pacientes AgHBs positivo,
independientemente del DNA-VHB, que reciben tratamiento
inmunosupresor; (e) enlainsuficiencia hepdtica aguda o hepatitis
fulminante estd indicado el tratamiento urgente, mientras que
en una hepatitis aguda no es necesario; (f| por Gltimo, es
necesario fratar a los enfermos que presentan reactivaciones
graves de la enfermedad con ictericia. En general, los NUC
son los indicados, el IFN-peg estd contraindicado porque
puede facilitar el fallo hepdtico.

2. Pacientes en los que el tratamiento es recomendable
pero no urgente. En este grupo la decisién del tratamiento
depende de la historia natural de la enfermedad. Las guias
de tratamiento optan por fratar a los pacientes con infeccién
crénica del VHB, aumento del DNA-VHB, de la ALT e inflamacién
y fibrosis en la biopsia hepdtica, al menos A2 y F2 segin
METAVIR. Estos datos indican la progresién de la enfermedad.
No obstante, la evolucién de la enfermedad puede ser favorable
en los pacientes menores de 40 afios, incluso en los AgHBe
positivos puede aparecer la seroconversién esponténea a anti-
HBe. Esto indica que dependiendo del caso un paciente menor
de 30 a 40 afios no necesita un tratamiento inmediato y se
podria vigilar. Sin embargo, después de esa edad y si continta
el aumento de la ALT y persiste la actividad necroinflamatoria
hepdtica se deberia tratar. En un estudio reciente publicado,
analizan la evolucién de los pacientes AgHBe positivos segin
la edad de seroconversién anti-HBe. Se puede comprobar que
los pacientes que seroconvierten antes de los 30 afios tienen
menos posibilidades de presentar una hepatitis crénica anti-
HBe positiva y una cirrosis hepdtica si son comparados con los
pacientes que seroconvierten entre 30 y 40 afios, pero, sobre
todo, si la seroconversién es después de los 40 afios. Por lo
tanto, hay una edad limite, aproximadamente a los 30 afios, en
donde es dificil que aparezcan problemas serios derivados de
la infeccién crénica’. En los pacientes con hepatitis crénica que
no estdn en fase cirrética el tratamiento se indica dependiendo

normal o aumentada NUC*
normal o aumentada NUC*
aumentada NUC *
cualquier valor NuUC*
aumento >10xLN NUC*

del aumento de ALT y de las lesiones histolégicas, como se ha
comentado anteriormente.

3. Pacientes que no necesitan tratamiento. Hay un
grupo de pacientes que no se deben tratar: (a) durante la
fase de inmunotolerancia, que se caracteriza por altos niveles
de DNA-VHB, ALT normal y sin lesiones histolégicas (no esté
indicada la biopsia hepdtica); (b) los portadores inactivos del
AgHBs, es decir, bajos niveles de DNA-VHB (<2.000 Ul/ml)
y ALT normal, en ocasiones son dificiles de diferenciar de los
pacientes con hepatitis crénica AgHBe-vo con baja carga viral
que tienen periodos muy largos de ALT normal, habitualmente
el seguimiento los diferencia, ya que con el tiempo la ALT y
la carga viral aumentan; (c) por Gltimo, la infeccién latente u
oculta del VHB, caracterizada por AgHBs-vo y DNA-VHB+vo.

Eleccion del farmaco

El fdrmaco ideal es el que tiene una potente accién
antiviral, minimas resistencias, minimos efectos adversos,
previene las complicaciones y tiene un precio razonable. En
la actualidad tenemos dos tipos de férmacos: el IFN-peg y los
NUC. De una manera general se podria afirmar que cualquier
farmaco estd indicado en los pacientes con hepatitis B crénica,
excepto en la cirrosis compensada o descompensada que se
usan los NUCs. Por ofro lado, hay una tendencia general a
indicar el IFN-peg en los pacientes AgHBe+vo, sobre todo si
son genotipo A y tienen factores predictivos favorables al IFN-
peg, en el resto se indican los NUC. A modo de orientacién,
en la se hacen unas consideraciones generales sobre
las preferencias del IFN-peg o los NUCs. Los farmacos que se
han considerado de primera linea por su efectividad y la baja
tasa de resistencias son el IFN-peg, el entecavir y el tenofovir.
También es necesario considerar el precio, el coste al afio en
precio ascendente de los diferentes farmacos es: LAM 1.062¢€,
TDV 4.221€, ETV (0.5 mg) 5.504€, TBV 5.544€, ADV 5657¢€,
IFN-peg 8.318€. Aunque el IFN-peg es el mds caro, hay que
tener en cuenta que es un tratamiento finito, mientras que en el
resto es indefinido y no se considera el precio de los siguientes
afios.
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Tabla 3. Diferencias més importantes entre el interferén pegilado y los andlogos de los

nucleés(t)idos.
Via administracién Subcutdnea Oral
Tolerancia Mala Excelente
Duracién tratamiento 48 semanas Indefinida >80%
Supresién méxima DNA log10 4.5 6.9
Genofipo A (AgHBe +vo) Cualquier genotipo
Efectividad si DNA>109Ul/ml + St
Seroconversién AgHBe 1 afio ~30% ~20%
Seroconversién AgHBe >1 afio No disponible 30-50%
Perdida de AgHBs 1 afio 3%-4% 0%-3% (2 afios: 3-5%)
Resistencias Nula LAM+++, ADV++, TBV++, ETV-, TDF-

CH compensada

CH descompensada

Coste/ 1 afio

Tratamiento de los pacientes AgHBe positivo. La
seroconversién a anti-HBe durante el primer afio es mds frecuente
con el IFN-peg . Sin embargo, los NUCs presentan
una tasa de seroconversién que aumenta progresivamente
con el tiempo de administracién, llegando ~50% a los 4 6 5
afos. Otro aspecto llamativo es que la tasa de seroconversién
es parecida entre los diferentes NUCs y no hay diferencias
llamativas entre ellos. Esto contrasta con la tasa de DNA-VHB
negativo segln la duracién del tratamiento: los
andlogos mds potentes como el ETV y el TDV mantienen tasas
de DNA-VHB-vo superiores a los de menor potencia, como LAM,

No recomendable

Contraindicado

8.318 € (a24)

Retrasa descompensacién

Puede salvar la vida

ETV 5.504 € (0.5 mg)
TDV 4.221 €

ADV o TBV; estas diferencias se van incrementando segin el
tiempo de tratamiento. Aunque no se consiga la seroconversién
es bésico que se mantenga la carga viral negativa, ya que es
muy beneficioso para evitar el desarrollo de CH y CHC. Como
ya se ha comentado, los fédrmacos de primera linea son el
IFN-peg, ETV y TDV. No obstante, en los pacientes AgHBe+vo
el IFN-peg tiene mayor indicacién y habria que valorar cada
paciente segun los datos reflejados en la para saber
si responderén con el IFN-peg. En cualquier caso hay que
conocer las preferencias de los enfermos, los efectos adversos
del IFN-peg son importantes y esto disminuye la motivacién.

Tabla 4. AgHBe positivo, seroconversion: resultados a largo plazo
(estudios no comparables).

LAM 22% 29%

ADV 24% 29%

BV 22% 30%

ETV 22% 31%

DV 21% 27%
IFN-peg 30%

40% 47% 50%
43% 48%
39% 49%
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Tabla 5. AgHBe positivo: DNA-VHB-vo resultados a largo plazo
(estudios no comparables)

LAM 40% 36% 48% 39%
ADV 21% 40% 68%
TBV 60% 56%
ETV 67% 80% 82%
TDF 74% 78%
IFN-peg 25% 14%

Otro aspecto a tener en consideracién es que los NUCs se
administran a largo plazo y es dificil retirarlos, pero tienen
la ventaja que consiguen negativizar la carga viral con el
tiempo en una mayor proporcién de pacientes . En
teoria, los NUCs se pueden suspender después del periodo
de consolidacién, es decir, de 6 a 12 meses después de la
seroconversién a anti-HBe, aunque esto hay que realizarlo bajo
vigilancia, pues hay una cierta tendencia a la reactivacién viral
después de suspender el farmaco.

Tratamiento de los pacientes AgHBe negativo. Quizds
en este grupo sea mds facil elegir el tratamiento més beneficioso.
La efectividad del IFN-peg disminuye con el tiempo, ya que
este frmaco se suspende al afio. Por otro lado, los andlogos
dependiendo de su tasa de resistencia mantiene la carga viral
negativa. Asi la LAM y los fdrmacos con baja barrera genética
para las resistencias al VHB pierden efectividad con el tiempo.
En cambio, los que tienen una alta barrera genética para las
resistencias del VHB, como el ETV y TDV, mantienen la tasa de
negativizacién del DNA-VHB alrededor del 90% .En
consecuencia son estos farmacos los que tienen preferencia.
El tratamiento tiene que ser indefinido, lo normal es que se
reactive la enfermedad al suspender los NUC.

Monoterapia frente a tratamiento combinado. En
teoria, la ventaja del tratamiento combinado, sobre todo si
los fdrmacos no tienen resistencias cruzadas, seria prevenir o
retrasar la aparicién de mutantes resistentes del VHB; incluso
la combinacién podria favorecer el sinergismo e incrementar
la potencia antiviral. Sin embargo, los aspectos negativos
son: (a) mayor coste; (b) aumento de los efectos adversos; (c)
disminucién de la eficacia debido a mecanismos competitivos
e interferencias entre los fédrmacos en lugar de favorecer el
sinergismo: aunque tienen mecanismos de accién diferentes
todos bloquean de forma competitiva la actividad de la
DNA-polimerasa; (d) peor adherencia al tomar mds de un
farmaco, no para Truvada; (e) por Gltimo, si la combinacién
es insuficiente para prevenir las resistencias existe el riesgo de
resistencias a varios fdrmacos?. Otro aspecto muy importante
es que los farmacos actuales tienen una gran efectividad y
potencia antiviral, es decir, es dificil buscar una mayor accién
antiviral que la que ofrece el ETV o TDF en monoterapia.
Por otro lado, aunque la asociacién de férmacos con baja
barrera genética como la LAM y ADV puede incrementar la
accién antiviral, esto no sucede con los actuales (ETV y TDV).
También se ha ensayado la asociacién de IFN-peg con LAM
sin resultados positivos, se desconoce si el ETV o TDV podrian

Tabla 6. AgHBe negativo: DNA-VHB negativo resultados a largo plazo
(estudios no comparables)

LAM 72% 77%
ADV 51% 71%
TBV 88% 78%
ETV 90% 94%
DV 91% 91%
INF-peg 63% 14%

48% 39% 39%

77% 78% 67%
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Tabla 7. Resistencias de los analogos de los nucleésidos: resultados a largo plazo.

LAM 24% 38%
ADV 0% 3%
BV 4% 22%
ETV 0.2% 0.5%
DV 0% 0%

aportar algo en el tratamiento combinado con IFN-peg. En
resumen, no se ha demostrado las ventajas de la combinacién
de los fdrmacos mds potentes en el tratamiento de los pacientes
naive con hepatitis crénica. En cambio, su uso puede estar
indicado en los pacientes con CH, sobre todo descompensados,
antes del trasplante hepdtico, en coinfectados con VHB/VIH
en tratamiento antirretroviral y en aquellos con resistencias
previas a otros NUCs menos potentes, para estos enfermos hay
que seleccionar mds de un fédrmaco sin resistencias cruzadas.

Resistencias a los andlogos de
nucleésidos

Resistencia genotipica, virolégica y bioquimica. Los
NUCs son farmacos muy bien tolerados con pocos efectos
adversos y muy efectivos, son muchos los pacientes con una
CH descompensada que han podido acceder al trasplante
hepdtico gracias a los NUC. Por desgracia, el problema
fundamental deriva de las resistencias virales, sobre todo
cuando se administran a largo plazo . Los farmacos
que originan una mayor tasa de resistencias son la LAM
seguido del TBV y ADV. En cambio, el ETV y TDV apenas
dan lugar a resistencias y lo mds importante es que con el
tiempo no aumentan las tasas de resistencias, al menos en
tratamientos durante 5 afios con ETV. Las fases que aparecen
son las siguientes’:

1. La resistencia genotipica, que se demuestra por
secuenciacién directa o por INNO-LIPA; es muy raro que se
puedan detectar las mutaciones antes del tratamiento, menos
del 5% con test muy sensibles. La ventaja de los métodos
de secuenciacién es que nos permite estudiar mutaciones
desconocidas que habria que comprobar si confieren
resistencias (estudio fenotipico) y la mayor desventaja es su
menor sensibilidad con respecto al INNO-LiPA: la secuenciacién
no detecta una poblacién de mutaciones menores del 20%, en
cambio, el INNO-LiPA es menos del 5%. En esta fase comienza
a aumentar la carga viral y las transaminasas son normales.

2. la recidiva virolégica o breakthrough, que se
demuestra por aumento de la carga viral. En esta fase ya
aparecen las mutaciones secundarias o compensatorias y la
carga viral es tan alta como antes del tratamiento.

49% 67% 70%
11% 18% 29%
1.2% 1.2% 1.2%

3. La recidiva bioquimica o aumento de la ALT.

En los enfermos que no presentan una CH es muy
dificil que aparezca con la resistencia una ictericia y fallo
hepdtico, pero esto es mds probable si la hepatopatia es
avanzada. Por (ltimo, antes de hacer un estudio genotipico
es muy imporfante preguntar al paciente si se estd tomando
la medicacién, con los fdrmacos actuales tan potentes es mds
probable que se trate de una falta de adherencia que de una
verdadera resistencia.

Mutaciones primariasy secundarias o compensatorias.
Habitualmente los virus mutantes (mutaciones primarias) tienen
menos capacidad de replicacién que los virus salvajes, pero
sobreviven en presencia de los fdrmacos antivirales. Con el
tiempo, aparecen mutaciones secundarias o compensatorias,
las cuales restauran el defecto funcional en la DNA-polimerasa
que tienen las mutaciones primarias originadas por el férmaco.
Las mutaciones compensatorias permiten al virus mutado
replicarse casi a los mismos niveles que el virus salvaje,
originando en este momento un aumento importante de la
carga viral y el desarrollo de la resistencia viral al férmaco.
Clinicamente la potencia de un férmaco se mide por lo répido
que suprime la replicacién viral con el menor riesgo de
resistencias. En otras palabras, el ETV y TDV que rdpidamente
disminuyen la carga viral tienen menos posibilidad de originar
resistencias que la TBY o ADV, que tienen una menor accién
antiviral y suprimen incompletamente la replicacién viral. La
barrera genética de resistencia a un farmaco se define como
el nimero de mutaciones que tiene que acumular un virus para
que se haga resistente a un farmaco: a mayor nimero de
mutaciones mayor barrera genética (ETV, TDV) y si son pocas
o una sola mutacién la barrera genética es baja (LAM, ADV,

TBV).

Estudio de la resistencia fenotipica. Para saber que
una mutacién confiere resistencia a un farmaco hay que
realizar lo que se conoce como resistencia fenotipica, que es
la confirmacién in vitro'® de que esa mutacién disminuye la
susceptibilidad al farmaco. Se estudia in vitro la concentracién
efectiva (CE50) de un fdrmaco para conseguir disminuir la
replicacién viral, a mayor concentracién de férmaco significa
que esa mutacién es resistente a ese fédrmaco, es necesario usar
controles. Por lo tanto, cuando se detecta por los test genotipicos
una mutacién desconocida hay que comprobar mediante el
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Tabla 8. Tratamiento de las resistencias.

Tenofovir
Lamivudi Tenofovi
amivudina Adefovir enofovir
Tenofovir
Telbivudi Tenofovi
elbivudina Adefovir enofovir
Truvada e :
Si tratamiento L nt.eC(;\flr Entecavir
combinado Adefovir cm!vu !nq Tenofovir?
Telbivudina
Tenofovir
Tenofovir
Entecavi Tenofovi
ntecavir Adefovir enofovir
Entecavir
Tenofovir? Telbivudina .
. . Entecavir
no descrita Lamivudina

estudio fenotipico si esa mutacién origina una resistencia real al
farmaco. Esto estd reservado para laboratorios especiales de
virologia y no es necesario realizarlo en la prdctica clinica.

Tratamiento de las resistencias. En general el
tratamiento de las resistencias consiste en afiadir otro fdrmaco
sin reacciones cruzadas en lugar de cambiarlo por el farmaco
mds activo . Por lo tanto, si la resistencia es a un
andlogo de los nucledsidos se afiadiria un andlogo de los
nucledticos y a la inversa, esta es una regla de oro que no
se debe olvidar. La base tedrica es que al afiadir un segundo
farmaco se evitan las resistencias a mdltiples NUCs. Esto
era cierto cuando no se disponian de andlogos fan potentes
como el ETV o TDV. En la actualidad no hay datos que nos
aseguren que afadir sea mejor que cambiar y hay que tener
en cuenta que podemos estar usando asociaciones que no han
demostrado su seguridad, ademds de incrementar el coste.

Recientemente, se ha demostrado que el cambio a TDV
en los pacientes resistentes a LAM es muy efectivo; en cambio,
solo el 50% de los pacientes resistentes al ADV respondia con
TDV en monoterapia''. Hasta que no tengamos una mayor
evidencia se considera una buena prdctica clinica afiadir un
férmaco sin resistencias cruzadas, sin embargo, la opcién de
cambiar a un farmaco potente como el ETV o TDV cada vez
parece mds clara y segura. En caso de resistencia a la LAM no
estd indicado afiadir o cambiar a ETV, ya que las resistencias
a largo plazo pueden alcanzar el 50%. Tampoco parece
una buena opcién afadir o cambiar a TDV en los pacientes
resistentes al ADF'®. Hay muchas asociaciones que no se
conocen si a largo plazo pueden ocasionar efectos adversos
indeseables, una alternativa si se decide por la asociacién es
usar truvada, que se ha comprobado segura en pacientes VIH a
largo plazo. En los cirréticos es mds seguro afiadir que cambiar
por el peligro de descompensaciones graves. Es importante
tratar las resistencias tan pronto como sea posible, la respuesta
virolégica serd mejor si las resistencias son defectadas y

tratadas en las primeras fases mediante el estudio genotipico
que més tarde cuando se produce la recidiva bioquimica.

Reactivaciones y profilaxis de los
pacientes AgHBs positivo que reciben
tratamiento inmunosupresor

Hay que prestar mucha atencién a las reactivaciones
que aparecen en los pacientes con infecciones inactivas o
infecciones crénicas leves que no estdn siendo tratadas cuando
se administran inmunosupresores'2. Estas reactivaciones
pueden ser graves y se han descrito con los inmunosupresores,
sobre todo con el rituximab (anticuerpo monoclonal contra
CD20), o con los inmunomoduladores como el infliximab.
Por lo tanto, habria que conocer el AgHBs y anti-HBc antes
de someter al paciente a un tratamiento inmunosupresor. En
todos los pacientes AgHBs positivo, portadores inactivos o
con hepatitis crénica leve sin tratamiento, se deberia hacer
profilaxis con tratamiento antiviral antes del tratamiento
inmunosupresor o con inmunomoduladores. Aunque no hay
estudios suficientes para hacer una indicacién clara, los que
son anti-HBc positivos y AgHBs negativo, no tienen indicacién
excepto en los trasplantados de érganos sélidos o de médula
6seq; el resto se deben vigilar sin profilaxis. El tratamiento
depende de la duracién y si tienen alguna hepatopatia de
base, en tratamientos cortos se puede usar la LAM. En cambio,
si el tratamiento es prolongado o tienen una hepatopatia leve
no tratada previamente se debe usar el ETV o TDV.

El VHB durante la gestacion: tratamiento

Aunque en la mujer gestante existe cierto grado de
inmunotolerancia, el curso clinico de la infeccién crénica por
el VHB no cambia durante el embarazo. No obstante, hay que
evitar las reactivaciones de la enfermedad, porque pueden
ser peligrosas para la madre e incluso para el hijo. Se ha
observado una relacién significativa entre las embarazadas
infectadas por el VHB y la diabetes gestacional®. La
administracién de gammaglobulina especifica en las primeras
12 horas del nacimiento junto a la vacuna son muy efectivas,
anulando el riesgo de transmisién; para ello es necesario el
cribado de las embarazadas. Si después de una correcta
profilaxis se produce la infeccién, hay que pensar que las
tasas de viremia materna son muy elevadas, que es un virus
mutante o bien ciertas caracteristicas genéticas en el nifio
que hacen que la vacunacién sea inefectiva. Aunque el VHB
puede ser detectado en la leche materna, se permite este tipo
de alimentacién en los nifios correctamente inmunizados; los
andlogos de los nucleésidos o nucledtidos (NUCs) pueden ser
detectados en la leche materna.

Seguridad de los farmacos antivirales en la gestante
VHB. Es sabido que los NUCs son fdrmacos muy seguros y
con pocos efectos adversos. La seguridad del tratamiento
antiviral durante la gestacién y la lactancia materna no esté
bien definida y es dificil hacer unas recomendaciones claras.
En cualquier caso el IFN-peg estd contraindicado durante la
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gestacién por su efecto anti-proliferativo; por lo tanto, solo se
pueden administrar los NUCs, pero en casos muy concretos.

La FDA ha clasificado la seguridad de la medicacién
durante la gestacién en 5 categorias. Es evidente, si
consideramos que la infeccién crénica del VHB es una
enfermedad estable y que puede permanecer unos meses sin
tratamiento sin mayores problemas, que los supuestos D y X de
la clasificacién de la FDA no tienen ninguna aplicacién en las
gestantes VHB. La FDA considera a la LAM, el ADV y el ETV
como categoria C, y la TBV y el TDV como categoria B, es
decir, siempre que sea necesario se deberia elegir el férmaco
mds seguro, los de categoria B.

Problemdtica e indicaciones del tratamiento
antiviral en las gestantes con infeccién crénica por el VHB.
Las situaciones que se pueden presentar son muy diversas y
la respuesta terapéutica tiene también que ser diferente. Sin
embargo, hay un factor determinante a la hora de tomar una
decisién y es la evolucién de la hepatopatia. Si la hepatopatia
es leve y compensada, como ocurre en la mayoria de los
casos, se puede optar por suspender o no comenzar el
tratamiento. En cambio, si la hepatopatia estd evolucionada
o descompensada, el tratamiento es casi obligatorio, aunque
se sabe que las posibilidades de embarazo disminuyen
drdsticamente conforme la hepatopatia estéd més evolucionada.
Es raro que pueda ocurrir una gestacién en pacientes con
cirrosis hepdtica, sobre todo si estd descompensada, por
la amenorrea o bien porque los ciclos son anovulatorios, lo
que dificulta la concepcién. Los diferentes supuestos que nos
podemos encontrar son los siguientes:

1. Mujer joven que estd infectada por el VHB y no
estd recibiendo tratamiento y desea tener un hijo, lo mds
recomendable seria estudiar la hepatopatia y si no estd
avanzada el mejor consejo es que infente tener ese hijo
deseado vy, posteriormente, si tiene indicacién de tratamiento
se iniciaria después del parto.

2. Mujer que estd recibiendo tratamiento para
la infeccién por el VHB y desea quedarse embarazada.
Légicamente hay que atender primero a la evolucién de la
enfermedad durante ese tratamiento: si se presume que estd
préximo a la seroconversién en las AgHBe positivas o si estd
negativizando el virus en las AgHBe negativas, se recomendaria
esperar un poco hasta conseguir los objetivos del tratamiento.
Pero es sabido, que en muchos casos, sobre todo con los NUC,
el tratamiento es indefinido y, més tarde o temprano, serd
necesario plantear la retirada del farmaco para posibilitar el
embarazo. De momento, hasta que no se esté seguro de que
estos farmacos se pueden administrar durante el embarazo no
es recomendable su uso, excepto si la hepatopatia estd muy
evolucionada y se teme una descompensacién al suspender
el tratamiento. Esta situacidn, que no estd recogida en las
guias de prdctica clinica, hay que comentarla y explicarla a
la paciente para tomar una decisidén conjunta, teniendo en
cuenta que hay algunos datos que demuestran la seguridad de
los NUCs de categoria B e incluso de categoria C durante el
embarazo. Por lo tanto, analizando los riesgos y los beneficios

se podria administrar en la gestante en casos concretos los
farmacos de categoria B (tenofovir y telbivudina), pero con una
informacién detallada y previa autorizacién.

3. Mujer que se queda embarazada estando en
tratamiento antiviral. Es muy parecido al anterior, solo que
ahora tenemos que tomar la decisién inmediatamente. Lo l6gico
es refirar la medicacién en caso de hepatopatia compensada y
seguir con el fratamiento si es avanzada.

Necesidad del tratamiento antiviral para disminuir la
transmisién vertical del VHB. En todas las gestantes se debe
determinar el AgHBs y a los hijos de las positivas se debe
hacer una inmunoprofilaxis con gammaglobulina especifica
y vacuna. Los resultados son muy buenos y se consigue que
el 90-95% de los neonatos desarrollen anti-HBs, que indican
que la profilaxis ha sido muy efectiva y estén protegidos de
cualquier tipo de infeccién VHB. En el 5-10% restante el fallo
de la profilaxis se debe a transmisién intrautero, mutaciones
del virus, que no se ha completado todas las dosis o que la
madre tiene unos niveles de DNA-VHB > 8 log10 Ul/mL'4.
Se ha demostrado que la administracién de LAM en el tercer
trimestre es segura y disminuye las posibilidades de transmisién
vertical en las madres con alta carga viral.

Exacerbacién de la enfermedad después del parto.
Durante la gestacién se produce un estado de inmunotolerancia
que desaparece después del parto, esto conlleva a una
inmunorreactividad que puede conducir a una exacerbacién
de la enfermedad, como se ha descrito en las hepatitis
autoinmune. Lo que sugiere que si iniciamos un tratamiento
durante la gestacién habria que continuarlo después del parto
y seria mejor elegir el fdrmaco con mayor actividad antiviral,
menos resistencias y que se puede usar en el embarazo, como
el tenofovir.

Efectos adversos

Los andlogos pueden originar EEAA a largo plazo,
ya que los inhibidores de la DNA-polimerasa pueden afectar la
replicacién del DNA mitocondrial, el entecavir es el que tiene
menos toxicidad mitocondrial. Potencialmente, esta reduccién
del DNA mitocondrial originaria manifestaciones clinicas
secundarias a la toxicidad mitocondrial como neuropatia,
miopatia, acidosis lactica, esteatosis hepdtica o pancreatitis; no
obstante, estos EEAA rara vez se observan con los nucledsidos.
El adefovir y tenofovir se deben dosificar segin funcién renal
porque pueden originar toxicidad renal tubular proximal que
habitualmente es reversible. También el uso prolongado de
tenofovir puede disminuir la densidad mineral ésea. Por Gltimo,
con la telbivudina se han descrito aumento de la CPK en el
15% de los pacientes, ademds de los cuadros de miopatias.
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Resumen

Los avances tecnolégicos ponen a nuestra disposicién
una creciente variedad de equipamientos e instrumentos
disefiados para propédsitos concretos. El ingenio junto con la
necesidad de solucionar los problemas de nuestros pacientes
hace que surjan nuevas aplicaciones. Entre estos estén la
coagulacién con gas argén, los endoclips y la ligadura con
bandas.

la coagulacién con gas argén se utiliza en el
tratamiento de la hemorragia digestiva, ya sea por Glcera
péptica, lesiones vasculares, varices esofdgicas, tras una
polipectomia o una esfinterotomia endoscédpica; en el eséfago
de Barrett, como terapia adyuvante post-reseccién de pélipos
de colon, en la proctitis inducida por radiacién, para el corte
de prétesis metdlicas, de forma paliativa para reduccién del
tamafio tumoral, en la fulguracién de restos de tejido tras la
ampulectomia endoscépica y en el cierre de fistulas fraqueo-
esofdgicas en el nifio.

Los endoclips tienen su utilidad en el tratamiento de
la hemorragia digestiva, ya que cualquier lesién es susceptible
de ser tratada con este dispositivo, también el cierre de
orificios y fistulas, marcado prequirirgico de lesiones, fijacién
de dispositivos y sondas, y como ayuda a la canulacién de una
papila intradiverticular. Asimismo, ha demostrado su utilidad
en la prevencién del sangrado postpolipectomia.

La ligadura con bandas se utiliza para el tratamiento
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de la hemorragia digestiva, no sélo por varices esofdgicas,
sino también de lesiones vasculares, sindrome de Mallory-
Weiss, diverticulos y sangrado post-polipectomia. También
en el tratamiento de las hemorroides y como ayuda a la
mucosectomia.

Introduccion

Los avances tecnolégicos ponen a nuestra disposicién
una creciente variedad de equipamientos e instrumentos
disefiados para propésitos concretos. El ingenio junto con la
necesidad de solucionar los problemas de nuestros pacientes
hace que surjan nuevas aplicaciones que son compartidas con
la comunidad cientifica, la mayoria de las ocasiones, en forma
de comunicaciones de casos o pequefias series de casos.
La presente revisién tiene la intencién de acercar al lector
las diferentes aplicaciones de instrumentales y tecnologias
habitualmente disponibles en las unidades de endoscopia

Coagulaciéon con gas argén

El coagulador de gas argén (argon plasma coagulator,
APC) es un dispositivo de electrocoagulacién que no precisa
el contacto de la sonda con la superficie del tejido a tratar.
Utiliza corriente alterna monopolar de alta frecuencia que es
conducida al tejido diana a través de un chorro de gas argén
ionizado o plasma argén. Los electrones circulan a través de
un flujo de gas argdn, ionizado o eléctricamente activado,
desde el electrodo situado en el extremo distal de la sonda
hasta el tejido, provocando desecacién tisular en el punto en
el que el chorro entra en contacto con el tejido. Cuando se
pierde la conductividad eléctrica, como consecuencia de la
desecacién, el flujo de gas argdn salta al tejido adyacente,
que no estd desecado y por tanto tiene conductividad, lo que
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limita la profundidad de la lesidn. Si el catéter no estd cerca
del tejido, la resistencia que encuentra la corriente eléctrica es
demasiado elevada y, no se produce la ignicién del gas, por
lo que tan sélo hay un flujo de gas argén inerte.

la profundidad de la coagulacién depende de
tres factores: energia, segin la potencia en vatios y el flujo
seleccionado, duracién de la aplicacién y distancia del tejido
a la punta de la sonda.

Los equipos de segunda generacién disponen de tres
modos: forzado, pulsado y preciso. En el modo forzado la
salida es continua mientras se pisa el pedal, es decir como en
los equipos de primera generacién; el pulsado tiene a su vez dos
modos o efectos, el 1 es un pulso por segundo con alta energia
y el efecto 2 son 16 pulsos por segundo con baja energia. Este
dltimo estd indicado para el tratamiento superficial de grandes
dreas. El modo preciso integra un sistema de regulacién con
el que se logra una aplicacién més superficial comparado
con otros ajustes. Con respecto a la distancia, la éptima estd
entre los 2 y 8 mm., precisando un control fino del endoscopio

por parte del endoscopista mientras se realiza el tratamiento
12

Son miltiples los usos que podemos dar al APC:
Tratamiento de la hemorragia digestiva

1. Hemorragia por Ulcera Péptica con
estigmas mayores de sangrado.

El APC ha sido evaluado en la hemorragia digestiva
con resultados comparables a otras técnicas, bien como terapia
aislada o en combinacién. Sin embargo el nimero de estudios
publicados es muy reducido.

En un estudio prospectivo observacional se utilizé APC
en 254 pacientes con hemorragia digestiva alta no varicosa
(166 Ulceras géstricas, 38 lceras duodenales, 8 cdncer
géstrico, 7 sindrome Mallory-Weiss, 6 Glceras anastométicas,
18 lesiones vasculares, 11 otras lesiones), consiguiendo una
hemostasia inicial en el 75,9% y con la utilizacién conjunta
de otros métodos en el 99,6 % de los casos, sin objetivarse
complicaciones. Entre los pacientes tratados exclusivamente
con APC se apreci6 una tasa de resangrado del 5,7%2.

En un estudio prospectivo aleatorizado con 41
pacientes se compara APC y sonda de calor, obteniendo

resultados similares en hemostasia inicial (95% vs. 95.2%),
recurrencia del sangrado (21% vs. 15%), mortalidad a los
30 dias (5% vs. 4.7%), y cirugia urgente (15% vs. 9.5%). El
tiempo en conseguir hemostasia fue menor en el grupo APC
con respecto al grupo tratado con sonda de calor (60 = 19 vs.
115 + 28 segundos, p < 0.05).

En terapia combinada tenemos el trabajo de Chau y
cols.?, prospectivo y aleatorizado, que incluye 185 pacientes
con hemorragia por Glcera péptica que trata con adrenalina
seguido de APC o sonda de calor, sin encontrar diferencias
en hemostasia primaria (95,9% vs. 97,7%), duracién del
procedimiento (13,8 vs. 14,9 min.), resangrado (21,6% vs.
17,0%), cirugia urgente (9,3% vs. 4,5%) o mortalidad a los 30
dias (6,2% vs. 5,7%).

2. Lesiones Vasculares

En series de casos se ha demostrado la eficacia del
APC en el tratamiento del estémago en Watermelon o ectasia
vascular antral géstrica (GAVE). También ha sido utilizado en
las malformaciones arteriovenosas del estémago, intestino
delgado y coloné, asi como en lesiones de Dieulafoy’. El APC
suele ser el tratamiento mds habitual asociado a férmacos
inhibidores de la secrecién dcida. Se utilizan potencias de
entre 40 y 100 W y flujos de 2.0 L/min., necesitdndose dos o
mds sesiones pero logrando que mds del 70 % de los pacientes
no precisen transfusiones®.

En la serie de Kwan y cols.? en la que se tratan 100
pacientes, 74 con malformaciones arteriovenosas y 26 con
GAVE, con una potencia de 20-40 Wy un flujo de 1.0 L/min.,
las necesidades de transfusién cayeron de 2 unidades / mes
(0.1-6) a O unidades / mes (0-4), p < 0,001, no precisando
nuevas transfusiones el 77% de los pacientes. Ninguno de los
pacientes sufrié complicaciones.

Enla serie de Nakamuray cols.' se tratan 22 pacientes
con GAVE con una media de 4 sesiones (2-9), y seguimiento
medio de 23,5 meses. La tasa acumulativa libre de recurrencia
fue de 49,7% después de 1 afio, 35,5% después de 2 afios y
35,5% después de 3 afos. Las tasas de supervivencia después
de tratamiento fueron de 94,4%, 75,8% y 64,9% a 1, 2,y
3 afos, respectivamente. No se objetivaron complicaciones
relacionadas con el APC.

Finalmente en la serie de Herrera y cols."" se incluyen
29 pacientes divididos en tres grupos: ectasia vascular focal

Tabla 1. Caracteristicas técnicas, segun fabricantes, de las sondas de APC.

Conmed (Utica, NY) System 7550
ERBE Electromedizin APC 2

Modificado de la ASGE!

57,10

5,7,10

160, 230, 320 Frontal

150, 220, 300 Frontal, lateral,

circunferencial
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(FVE) (n = 10), gastropatia por hipertensién portal (GHP) (n =
11) y GAVE (n = 8) con un seguimiento medio de 23,1 meses
(18-37 meses). El nimero de sesiones fue de 1.9 + 1.3. La tasa
global de éxito de tratamiento fue del 86% (90% FVE, 81%
GHP y 87,5% GAVE, sin diferencias significativas).

3. Tratamiento de Varices Esofagicas

Se ha utilizado APC en la prevencién de la recurrencia
del sangrado por varices esofdgicas con potencias de 60W
flujos de 1,5-2,0 L/min. En un ensayo clinico prospectivo
aleatorizado con 100 pacientes que, tras el control del primer
episodio de sangrado agudo por varices esofdgicas, son
sometidos a esclerosis de varices y posterior terapia con gas
argén (Gl) o sélo a esclerosis de varices (Gll) cada 2-4 semanas
hasta la erradicacién de las varices. En el Gl la recurrencia de
varices sucedi6 en 7 pacientes (14%, 29,57 + 6,29 semanas)
vs 19 (38%, 20,68 + 48 semanas) en el Gll (p = 0,006).
El resangrado ocurrié en un paciente del Gl (2%) vs 7 del
Gll (14%) p = 0,027. Las complicaciones relacionadas con
APC fueron moderadas y limitadas en el tiempo: dolor tordcico
(42 %), distensién abdominal (16%), fiebre < 38°C (46 %),
disfagia (32%) y tlceras esofagicas (4%)'2.

Otro ensayo clinico aleatoriza 30 pacientes, tras
la erradicacién de las varices esofédgicas con ligadura, a
tratamiento con APC de los Gltimos 4-5 cm. de mucosa esofdgica
de forma circunferencial. El seguimiento medio fue de 16 meses
(9-28). En el grupo tratado con APC (16 pacientes) no hubo
recurrencia de varices ni resangrado, mientras que el grupo
no tratado el 42,8% tuvo recurrencia de varices (p < 0,04) y
el 7,2% tuvo resangrado. Las complicaciones fueron menores:
81% fiebre y 50% disfagia o dolor torécico's.

En un fercer ensayo clinico aleatoriza 60 pacientes a
recibir ligadura de varices seguido de tratamiento con APC o
sélo ligadura de varices. El periodo de seguimiento fue de 18,5
+ 6,8 meses en el grupo de tratamiento combinado vs 15,8 =
7.7 meses de grupo en monoterapia. La tasa acumulativa libre
de recurrencia en el grupo de tratamiento combinado fue de
74,2% vs 49,6% en el grupo de sélo ligadura (p <0,005). Se
obijetivé recurrencia del sangrado tras 6 meses en un paciente
(3,3%) del grupo combinado vs 2 pacientes (6,7%) alos 7 y 23
meses el grupo de monoterapia. Se apreciaron complicaciones
como fiebre (63,3%), disfagia (30%) dolor retroesternal (6,7 %)
y estenosis esofdgica (3,3 %)™

Los resultados de estos tres RCT sugieren que la terapia
con APC de la mucosa del eséfago inferior, tras la esclerosis
o ligadura de varices, reduce la recurrencia del sangrado por
varices esofdgicas.

Tratamiento del eséfago de Barrett

Diversos estudios prospectivos han evaluado la
eficacia y seguridad del APC para la ablacién del eséfago
de Barrett. La mayoria de estos estudios se han realizado en
pacientes sin displasia y muy pocos con displasia de bajo o de
alto grado. La energia utilizada es muy variable con potencias
entre 30W y 9OW con flujos de entre 0,1 y 2.0 L/min. Tampoco

existe homogeneidad en la utilizacién de cromoendoscopia
para identificar dreas de metaplasia persistente o recurrente,
duracién del seguimiento o definicién del punto de finalizacién
del estudio.

En el eséfago de Barrett sin displasia la utilizacién de
APC logré la completa erradicacién de la metaplasia intestinal
en el 58% - 100% de los casos, con una recurrencia entre el
3%y 66%'5. En las series de casos se describe que en la mitad
de las desapariciones macroscépicas se hallé persistencia de
lesiones subepiteliales.

Un Onico estudio evalia sélo pacientes con displasia
de alto grado apreciando una regresién del 86% pero una
recurrencia del 16% con un seguimiento de entre 7 y 78
meses'¢. Las complicaciones descritas son: perforacién (0%-
3,6%), estenosis (0%-15,4%), hemorragia grave (0%-3,9%),
dolor torécico (1,8%-54,4%), disfagia y odinofagia (0%-50
%).

La mayoria de los expertos no recomiendan la ablacién
sistemdtica del eséfago de Barrett sin displasia con APC (o
cualquier ofra modalidad) por la tasa de complicaciones, baja
probabilidad de progresién a céncer y la escasez de datos
a largo plazo. La ablacién en los casos con displasia de alto
grado continGa en estudio pero la falta de datos hace dificil
recomendar esta técnica como rutinaria. Sin embargo, puede
ser de utilidad en la ablacién de pequefias dreas de metaplasia
intestinal residual tras el tratamiento con otras técnicas.

Terapia adyuvante post-reseccion de
polipos de colon

Existen series de casos en los que tras una reseccién
en fragmentos de pélipos sesiles de colon se aplica APC en
los bordes y en las base con la intencién de eliminar tejido
adenomatoso residual con aparentes buenos resultados. En un
estudio de casos controles se revisan 77 pacientes con pélipos
mayores de 2 cm a los que se les realiza polipectomia en
fragmentos. 30 pacientes con tejido adenomatoso residual
son tratados con APC (40W y 0,8 L/min.), compardndose
con una serie de 32 pacientes sin tejido adenomatoso residual
aparente y 10 con fejido residual. La tasa de recurrencia a los
6 meses fue similar en el grupo tratado que en el grupo con
reseccién completa (46% vs 50%), pero con un menor ndmero
de sangrado y perforaciones en el grupo con APC. En el grupo
con reseccién incompleta la recurrencia fue del 100%.

Un ensayo clinico controlado aleatorizado incluyé 21
pacientes con pélipos colénicos mayores de 1,5 cm y comparé
la polipectomia macroscépicamente completa con pacientes
a los que ademds aplicaron APC en el lecho de la reseccién,
observando una menor tasa de recurrencia en el grupo de APC
(10% vs 64%, p = 0,02) a un afio.

Proctitis inducida por radiacion, colitis
por radiacion o proctitis actinica

Las series de casos publicadas muestran que el uso
de APC podria ser beneficioso en el tratamiento de la proctitis

RAPD 433



Aplicaciones de diferentes instrumentales o tecnologias: gas argén, endoclips y bandas. A J. HervasMolina

inducida por radiacién. los ajustes de potencia varian de
40W a 60W con flujos de 1 a 1,5 L/min. y los pacientes
suelen percibir una mejoria clinica a partir de la segunda
sesién, aunque el nimero de sesiones depende de la extensién
de la lesiones. Con este tratamiento se ha logrado reducir el
porcentaje de requerimientos transfusionales hasta en el 97%
de los casos'2!.

En un estudio prospectivo con 38 pacientes y un
seguimiento medio de 28,5 + 3,9 meses, la media de sesiones
por paciente fue de 3,6 + 2,7. Se aprecié una disminucién
significativa de sintomas, rectorragia, segin la clasificaciéon de
Chutkan (2,29 + 1,08 vs. 0,59 + 1,12, p <0,05). Asimismo,
los valores medios de la hemoglobina, antes y después del
tratamiento, aumentaron (11,33 = 3,05 mg/dl vs. 14,014 =
1,29 mg/dl, p < 0,001), vy los valores medios de ferritina
(31,15 + 66, 45 pg/dl vs. 80,60 + 55,60 pg/dl, p < 0,05).
En el indice endoscépico también se objetivd una mejoria
evidente de la afectacién endoscépica tras el tratamiento con
respecto a la friabilidad (p < 0,0001) y porcentaje de mucosa
afecta (p < 0,0001)22,

Corte de protesis metalicas

Es posible cortar una prétesis metdlica no cubierta
con APC a potencias elevadas (60W a 99W vy flujo de 1,0-
2,0 L/min.), retirando posteriormente los trozos de prétesis
con pinzas de extraccién de cuerpos extrafios. Se han descrito
casos en los que una prétesis biliar migrada distalmente ha
sido cortada para facilitar de nuevo el acceso a la via biliar,
por producir obstruccién a nivel de la segunda rodilla duodenal
o por condicionar una Ulcera en la pared contra-lateral con
hemorragia grave. También se ha descrito la apertura de
un ojal en una prétesis metdlica duodenal para facilitar el
acceso a la papila y posteriormente colocar una prétesis biliar
metdlica o pldstica sin complicaciones relacionadas con el
procedimiento, en especial hemorragia o perforacién. En este
sentido los autores hacen mencién especial a la necesidad
de aspiracién frecuente para evitar la excesiva distensién
abdominal?32s,

Reduccidon del tamano tumoral

El APC ha sido utilizado solo o junto con ofras
terapias paliativas en neoplasias esofdgicas, géstricas, rectales
y ampulares con potencias de entre 40W a 100W vy flujos
de 0,8 - 2,5 L/min. con la infencién de repermeabilizar la
luz. También ha sido utilizado para repermeabilizar prétesis
metdlicas obstruidas por crecimiento de tejido tumoral o
hiperpldsico en los extremos de prétesis cubiertas o en el
inferior de prétesis no cubiertas.

La introduccién del modo pulsado en los APC
de segunda generacién parece lograr una mejor tasa de
recanalizacién tumoral. En el estudio de Eichkoff y cols.?¢ se
tratan de forma no aleatorizada 100 pacientes con neoplasias
esofdgicas, gdstricas o rectales, 46 con el modo pulsado (APC
segunda generacién) y 54 con el modo forzado (APC primera
generacién). La tasa de respuesta, medida en restablecimiento
de la luz, fue similar en ambos grupos 83% en pulsado vs

87% en forzado pero con un menor tiempo por sesién (13,6 vs
18,2 min.) pero con similar nimero de sesiones (2,7 vs 2,24)
y complicaciones (24 % vs 19,5 % referidas a sangrado y
enfisema). No se produjo ninguna perforacién ni mortalidad
relacionada.

En trabajos previos realizados con APC de primera
generacién se obtuvieron un 84% de recanalizaciones
tumorales con dos sesiones con un 8% de perforaciones?.

En otra serie de 18 pacientes con neoplasias
obstructivas de eséfago y estémago se consiguié el control de
sinfomas en el 78% con una patente restauracién de la luz
en el 33% de los casos con una media de 1 sesién (1+7)%.
Aunque existen otras publicaciones? en las que la media de
sesiones se eleva hasta 5.

Otras situaciones

El uso del APC también ha descrito en algunas series
de casos en el tratamiento de la hemorragia digestiva post-
esfinterotomia endoscépica®, en la fulguracién de restos de
tejido tras la ampulectomia endoscépica® y como cierre de
fistulas traqueo-esofdgicas en el nifio®. No debe utilizarse en
la hemorragia digestiva baja por enfermedad diverticular del
colon por el riesgo de perforaciéns.

Endoclips

Los dispositivos endoscépicos para la colocacién
de clips se componen de tres partes: un clip metdlico pre-
cargado con dos o tres patillas, un catéter a modo de vaina
de proteccién, en cuyo inferior se aloja un cable metdlico, que
en uno de sus extremos sujeta el clip mediante un sistema de
gancho y el otro, que va unido a un mango, el cual permite
el manejo y la liberacién del dispositivo. El mango tiene dos
movimientos: el primero permite el avance del cable metdlico
y la salida del clip de la vaina de proteccién, y el segundo,
o émbolo, que abre, cierra y libera el clip. Existen distintos
modelos que se diferencian en la capacidad de apertura
o “longitud de mandibula” (8 a 12 mm), disponibilidad de
mecanismo de rotacién para cambiar la orientacién y en la

posibilidad de cierre, reapertura y reposicionamiento
34

Los endoclips se utilizan en multitud de situaciones:
Tratamiento de la hemorragia digestiva

Cualquier lesién sangrante en el tubo digestivo es
susceptible de tratarse con clips.

1. Hemorragia por Ulcera Péptica con
estigmas mayores de sangrado.

Los clips se han comparado con los métodos de
inyeccién y térmicos como terapia Unica asi como en terapia
combinada con inyeccién. Se han publicado dos meta-
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Tabla 2. Caracteristicas técnicas, segun fabricantes, de los endoclips.

ickClip2 y QuickClip2
Olympus Corporation QuickC 'Plo)r;g vickClip

Boston Scientific Resolution Clip

Cook Endoscopy Triclip

Modificado de la ASGE#

andlisis. En el de Sung y cols.®s se incluyen 15 estudios con
1.156 pacientes con hemorragia digestiva por dlcera con
signos directos de sangrado y concluye que los endoclips
son superiores, en el logro de la hemostasia definitiva, a
la inyeccién como técnica aislada, pero comparable a la
termocoagulacién. En este estudio se recogen 390 pacientes
asignados de forma aleatoria que fueron tratados con clips
(242 clips en combinacién con inyeccién, 359 inyeccién
aislada, 165 termocoagulacién asociada o no a inyeccién).
En el andlisis de datos se obtuvo una hemostasia definitiva
superior con clips que con inyeccién como métodos aislados
(86,5 % vs 75,4 % RR 1,14 I1C 1,00 - 1,30), asi como clips
junto con inyeccién comparado con sélo clips (88,5% vs
78,1% RR 1,13 IC 1,03-1,23), con una menor necesidad de
cirugia pero sin diferencias en la mortalidad. Comparado con
termocoagulacién no se aprecié diferencia en la hemostasia
definitiva (81,5% vs 81,2% RR 1,00 IC 0,77-1,31) y tampoco
en la tasa de resangrado, necesidad de cirugia o mortalidad.
Los fallos en la colocacién de clips se observaron en la pared
posterior del bulbo duodenal, pared posterior del cuerpo
gdstrico y curvadura menor gdstrica.

Otras revisiones llegan a similares conclusiones® e
incluso se demuestra la similitud de los resultados del tratamiento
aislado con clips frente al tratamiento combinado®.

2. Sindrome de Mallory-Weiss

En dos estudios se analiza la eficacia de los clips®
% En el primero se describen 26 casos tratados con éxito
con clips sin resangrado ni complicaciones. En el segundo se
comparan clips (18 pacientes) con la inyeccién de adrenalina
(17 pacientes) sin apreciar complicaciones, resangrado
o necesidad de cirugia en ninguno de los dos grupos. Se
utilizaron una media de 2,8 y 2,5 clips respectivamente (rango
1-8). Actualmente no existen estudios que comparen, en este
sindrome, clips con los métodos térmicos ni con los tratamientos
combinados.

3. Lesiones vasculares

En las lesiones vasculares se considera que el
tratamiento de eleccién son las técnicas de coagulacién con
calor pero en la lesién de Dieulafoy se puede conseguir la
hemostasia inicial hasta en el 95 % de los casos con sélo 1-2

8y 12 165230 Rotable
11 155235 Rotable. Reapertura
12 205 Tres prolongaciones

clips y con una tasa de recurrencia del 9%%4'. No hay datos
que permitan comparar la eficacia entre ambos métodos ni
con los tratamientos combinados. Sin embargo, los clips
han demostrados ser superiores a la inyeccién en diversos
trabajos*44. En el trabajo descriptivo de Chung y cols. se
analizan 9 pacientes tratados con clips y 12 con inyeccién de
adrenalina apreciando un control inicial del sangrado en el
91,7%y 75% respectivamente, con una tasa de resangrado del
8,3% vs 33,3%. En el estudio de Park y cols. con 32 pacientes
asignados de forma aleatoria a tratamiento con clips o con
inyeccién de adrenalina los resultados son superponibles,
consiguiendo una hemostasia inicial similar en ambos grupos
(93,8% vs 87,5% p = 1) pero con una tasa de resangrado
menor con los clips (0% vs 35,7% p<0,05). En ambos trabajos
se fratan también lesiones de Dieulafoy con bandas obteniendo
similares resultados con ambos métodos terapéuticos.

4. Hemorragia diverticular

En la literatura se pueden encontrar casos aislados o
pequefas series de casos de hemorragia de origen diverticular
tratados con éxito mediante clips, sirviendo ademds como
marcador en el caso de indicarse cirugia®#. En la serie
de Yen y cols.®® se describe la evolucién de 11 pacientes
con hemorragia digestiva baja diverticular aguda (7 con
hemorragia activa y 4 con vaso visible) tratados con clips,
aunque en el 64% se acompaiié de la inyeccién previa de
adrenalina, en los que se consiguié la hemostasia en todos
los pacientes siendo dados de alta en los 3 dias siguientes sin
resangrado ni complicaciones.

5. Tratamiento y prevencién del sangrado
tras polipectomia

Los clips son una excelente eleccién en el
tratamiento de la hemorragia aguda tras la realizacién de una
polipectomia o una biopsia mediante endoscopia y, aunque
no se han realizado estudios comparativos con otros métodos
terapéuticos, se consideran el fratamiento de eleccion®.

En una serie de 9.550 colonoscopias consecutivas®®
se describen 72 casos de hemorragia: 63 postpolipectomia
(45 inmediatos, 18 diferidos) y 9 postbiopsia, que son
tratados con éxito, consiguiendo el control de la hemorragia
y sin resangrados posteriores, mediante clips como técnica
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dnica. En la hemorragia tras extirpar un pélipo pediculado el
clip se suele colocar sobre la base del pediculo y en los sesiles
y puntos de biopsia se aplica sobre el punto que sangra.

En la profilaxis tenemos el trabajo de Sobrino y cols.*!
en el que de forma retrospectiva describe 223 polipectomias,
de las que 34 las considera de riesgo por ser pélipos mayores
de 15 mm. En estos casos coloca clips antes del procedimiento
en 30 casos, e inmediatamente después en los 4 restantes,
con sélo un episodio de sangrado moderado (3%) que
cedié tras la colocacién de un segundo clip. También se ha
descrito la utilizacién de clips profilécticos en los pacientes
anticoagulados, con suspensién de la misma 36 horas antes
del procedimiento, a los que se les realiza una polipectomia
de lesiones menores de 5 mm. En la serie de Friedland y cols.2
se describen 21 pacientes con estas caracteristicas a los que
se les realiza polipectomia e inmediatamente después se les
aplica 1-2 clips sin sangrado posterior, inmediato ni diferido.

6. Hemorragia por varices esofagicas.

El tratamiento con clips del sangrado por varices
esofdgicas sélo se contempla en situaciones excepcionales
en las que ha fracasado en tratamiento convencional. En un
trabajo en pacientes pedidtricos® se describen 4 casos en
los que fracasé el tratamiento con bandas y fueron tratados
satisfactoriamente con clips.

Sin embargo, se ha comparado la efectividad de los
clips con la ligadura con bandas en la hemostasia del sangrado
por varices esofdgicas con resultados muy prometedores.
En este estudio prospectivo, 19 pacientes fueron asignados
al tratamiento con clips y 21 al convencional con bandas. El
tratamiento elegido se realizé tanto para el control inicial del
sangrado como para la erradicacién posterior de las varices.
En todos los pacientes se consiguié la hemostasia inicial,
pero dos pacientes del grupo de bandas precisaron ademds
tratamiento con clips para lograrlo. En total se necesitaron 53
sesiones con clips y 82 sesiones de ligadura, con un total de
224 clips y 296 bandas. La tasa de erradicacién de varices no
alcanzé diferencias significativas entre grupos (89% vs 76%
p > 0,05) pero si se necesitaron menos sesiones de clips que
de ligadura para la erradicacién (3 vs 4 p = 0,013). Tres
pacientes del grupo de clips y 7 del de ligadura presentaron
resangrado durante el seguimiento (15% vs 33% p>0,05).

7. Hemorragia post-esfinterotomia
endoscépica.

En la literatura se pueden encontrar casos aislados de
hemorragia postesfinterotomia endoscédpica ya sea inmediata
o diferida, tratados con éxito mediante clips, aunque en la
mayoria de las ocasiones en tratamiento combinado con
inyeccién de adrenalina y coagulacién con gas argén®s.

Cierre de orificios y fistulas
Los clips de uso habitual no son dtiles para el cierre

de los orificios de acceso en la cirugia minimamente invasiva
a través de orificios naturales o NOTES (natural orifice

translumenal endoscopic surgery) ya que no son una verdadera
sutura quirdrgica al no alcanzar todas las capas de la pared y
quedarse sélo en la mucosa o submucosa.

Por el contrario si han demostrado su utilidad en
el cierre de pequefias perforaciones iatrogénicas tras un
procedimiento diagndstico o terapéutico como extirpacién
de pélipos, mucosectomias o resecciones endoscédpicas
submucosas asi como esfinterotomia endoscépica. Para que
el cierre sea posible mediante clips se deben cumplir unos
requisitos minimos, o requisitos de Kaneko%: didmetro de la
perforacién menor al didmetro del clip, posibilidad técnica de
aproximar bordes sanos, disponer de un buen campo visual y
utilizacién de un nimero suficiente de clips (habitualmente mds
de 5). Ademds de estos criterios no deben de existir signos de
infeccién diseminada.

En una revisién de publicaciones de perforaciones
esofdgicas tratadas con clips®® se recogen 17 casos: 7 agudos
(< 2 dias) 4 intermedios (2 a 10 dias) y é crénicas (> 10 dias).
En un 65% la causa fue una yatrogenia y el tamafo de la
perforacién estaba entre 3 y 25 mm. En algin caso de fistula
se trataron los bordes con gas argén previo a la colocacién del
clip. El tiempo medio de cicatrizacién después del tratamiento
fue de 18 dias con un rango entre 6 y 26 dias y en el andlisis
sélo la mayor duracién de la perforacién se asocié con un
mayor tiempo hasta la cicatrizacién.

En las perforaciones tras reseccién endoscépica
submucosa los clips también han demostrado su utilidad. En
una serie de 2.460 resecciones endoscépicas submucosas
géstricas® se describen 121 perforaciones (4,9%). las 4
primeras son tratadas quirdrgicamente pero las siguientes
117 lo son con clips. De este grupo se consigue el cierre con
éxito en 115 pacientes (98,3%), precisando cirugia urgente
sbélo 2 pacientes. No se describe mortalidad asociada y los
sinfomas tras el cierre del defecto de pared fueron molestias
abdominales en el 44% y fiebre < 38°C en el 27% de los
pacientes. Los pacientes iniciaron la ingesta oral a los 2 dias y
fueron dados de alta a los 6,7 dias (rango 4-7 dias).

En las perforaciones situadas en el colon el cierre con
clips parece ser menos fiable por la facilidad de contaminacién
de la cavidad peritoneal. A pesar de esto podemos encontrar
publicaciones de perforaciones, tras colonoscopia diagnéstica,
realizacién de polipectomia y reseccién endoscépica
submucosa, tratada con éxito con clipse®¢®. También se han
descrito cierres con clips de perforaciones provocadas por
prétesis biliares pldsticas“.

Otras indicaciones de los clips

Llos clips se han utilizado para el marcado de
lesiones, ya sea para su localizacién radiolégica o quirdrgica,
para la fijacién de dispositivos y sondas como de nutricién,
manometria o prétesis¢>¢’. Asimismo, se han utilizado como
ayuda a la canulacién de la papila en la CPRE, permitiendo
fijar fuera de un diverticulo un orificio papilar previamente
intradiverticulare®.
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Ligadura con bandas

Todos estos dispositivos consisten en una banda, de
goma o létex, de pequefio didmetro, que es liberada en la base
de la lesién o tejido a tratar, donde realiza una compresién
que provoca un compromiso vascular con la consiguiente
trombosis, necrosis y formacién de escara.

El sistema estd formado por un capuchén cilindrico,
transparente, en el que van montadas las bandas (de 1 a 10
segin el modelo), y que se monta en el extremo distal del
endoscopio. Un hilo que, a través del canal de trabajo del
endoscopio, une las bandas del capuchén con un mecanismo
de control. Este mecanismo se fija sobre el tapén del canal de
trabajo y, mediante un cilindro rotario, tensa el hilo permitiendo
la liberacién de la banda. Previo a la liberacién de la banda
se debe succionar la lesién o tejido a tratar e introducirlo en el
capuchén 6o,

Las bandas se utilizan en diversas situaciones:
Tratamiento de la hemorragia digestiva
1. Varices esofagicas

En la prevencién primaria del sangrado por varices
esofdgicas la ligadura con bandas ha demostrado ser segura
y quizds mds efectiva que el tratamiento con betabloqueantes
72, En el meta-andlisis de Khuroo y cols.”® se seleccionan 8
ensayos confrolados aleatorizados incluyendo un total de
596 pacientes y se concluye que la ligadura reduce la tasa
del primer episodio de sangrado por varices en un 43%
(RR, 0,57; 95% Cl: 0,38-0,85; P = 0,0067) comparado con
betabloqueantes, aunque sin efecto en la mortalidad (RR 1,03;
95% Cl: 0,79-1,36; P = 0,81 y RR 0,84; 95% Cl: 0,44-1,61;
P = 0,60 respectivamente), pero con menos efectos adversos
en el grupo de ligadura con bandas (RR 0,34; 95% CI: 0,17-
0,69; P = 0,0024).

En la prevencién secundaria del sangrado por varices
esofdgicas la ligadura con bandas ha demostrado una mds

répida reduccién del tamafio y obliteracién de las varices, en
menos sesiones y con una menor tasa de complicaciones y
resangrado antes de la erradicacién que la escleroterapia.

Por Oltimo, también en la hemorragia aguda por
varices esofdgicas, mltiples ensayos clinicos han demostrado
que la ligadura con bandas es superior a la escleroterapia’™
8 la combinacién de ligadura con bandas y escleroterapia,
segln se concluye en el meta-andlisis de Singh®', no ofrece
ventajas sobre sélo la ligadura en el control de la hemorragia
activa (OR = 1,01, 95% Cl = 0.,43-2,36), la prevencién del
resangrado (OR = 1,12, Cl = 0,69-1,81), o reduccién de
mortalidad (OR = 1,1, Cl = 0.,70-1,74), y por el contrario
se asocia de forma significativa con una mayor frecuencia de
estenosis esofdgica.

Las bandas también se pueden utilizar en las varices
géstricas lineales de la porcién mds proximal de la curvadura
menor pero sélo tienen utilidad en el control del episodio
agudo y no en la profilaxis secundaria debido a una elevada
tasa de resangrado®?.

2. Lesiones vasculares

Enlas series de casos descritas tanto en malformaciones
arteriovenosas como en el las lesiones de Dieulafoy la ligadura
con bandas es una opcién terapéutica vélidat*#4. El control de
la hemorragia se logra siempre que se coloca el dispositivo
sobre el punto sangrante. Como complicaciones se ha
descrito la recurrencia del sangrado por la escara formada al
desprenderse la banda®*¥. Se ha comparado la eficacia de las
bandas con los clips en un estudio prospectivo aleatorizado que
incluye 34 pacientes (16 tratados con bandas y 18 con clips)
sin apreciar diferencias en la tasa de hemostasia primaria,
resangrado, cirugia o complicacionesss.

3. Sindrome Mallory-Weiss
En la literatura podemos encontrar descripciones de

casos y estudios comparativos no aleatorizados. La ligadura
con bandas es una opcién de tratamiento en esta situacién y

Tabla 3. Caracteristicas técnicas, segun fabricantes, de los dispositivos de ligadura con bandas.

Stiegman-Goff and S-G
ClearVue endoscopic

ConMed (Utica, NY)

ligators

Scandimed Infernacional = Auto-Band Ligator multiple-

and ConMed band ligator

Speedband, SuperView,
Boston Scientific Super 7 multiple band

ligators

4, 6, 10 Shooter Saeed

multiband ligators

Cook Endoscopy

Modificado de la ASGE#®

5,7,10

4,6,10

9-11 Goma

8,6-11,5 Goma libre de latex

8,6-11,5 Neopreno

8,5-9,2,8,6-11,3, 9,5-
11,5,9,5-13, 11-14

Goma ldtex natural
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pudiera ser mds eficaz que la inyeccién de adrenalina junto con
la colocacién de clips##. En el estudio de Lecleire y cols.” se
comparan dos grupos prospectivos no aleatorizados tratados
con ligadura con bandas (29 pacientes) o con inyeccién de
adrenalina mds clips (27 pacientes) sin encontrar diferencias
en cuanto al control de la hemorragia aguda que se logra
en el 100%, pero si en la tasa de resangrado, que es 0% en
el grupo de bandas y 18% en el de adrenalina mds clips (p
=0,02).

4. Hemorragia diverticular

Existe algin caso de hemorragia diverticular tratado
con éxito con ligadura con bandas pero la experiencia
es muy escasa’’. Se debe tener mucha precaucién en la
cantidad de tejido succionado por la posibilidad de necrosis y
perforacién®.

5. Sangrado post-polipectomia endoscépica

Se han descritos casos aislados de tratamiento de
la hemorragia post-polipectomia endoscépica de pélipos de
colon en los que habian fracasado otros tratamientos?.

Tratamiento de las hemorroides

la ligadura endoscépica con bandas de las
hemorroides internas es una técnica segura, simple y efectiva
tanto en visién frontal como en retroflexiéon?%°, con una tasa
de éxito entre el 86% y el 95%. Comparada con la técnica
tradicional, que utiliza un proctoscopio rigido, los resultados
son comparables en cuanto a dolor, sangrado postligadura
y recurrencia de las hemorroides, pero el nimero de sesiones
necesarias para la erradicacién de las hemorroides es menor
con el endoscopio flexible (1,8 vs. 2,4 p < 0,01) que con el
rigido, segln se concluye en el ensayo clinico aleatorizado de
Wehrmann y cols.'.

Mucosectomia

En la mucosectomia asistida por ligadura se utiliza un
dispositivo convencional de ligadura de varices con bandas.
La banda tiene suficiente fuerza retréctil como para levantar la
mucosa y la submucosa, pero no para capturar y levantar la
capa muscular. Una vez colocada la banda se procede a la
reseccién con un asa de polipectomia por encima o por debajo
de la misma. Existen dispositivos especificamente disefiados
con un canal de trabajo en el cabezal de mayor tamafio que
permite el paso del asa por lo que no hay necesidad de retirar
previamente el dispositivo de ligadura.

Se utiliza en la reseccién del eséfago de Barrett con
displasia de alto grado y pequefas neoplasias superficiales del
eséfago asi como del estémago, duodeno, recto y colon'®'. En
un estudio prospectivo con pacientes con lesiones esofdgicas
de bajo riesgo (< 20 mm., limitadas a mucosa segin la
ecoendoscopia, bien o moderadamente diferenciadas, sin
invasién venosa ni afectacién ganglionar) la recurrencia
después de un seguimiento de 36 meses fue del 11% y sélo
con un sangrado menor como complicacién'®2,
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Sesion clinica

M. Jiménez-Sdenz’', A. Garcia-Escudero?

! Servicio de Aparato Digestivo. 2 Departamento de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Exposicion y Discusion del Caso Clinico
(Dr. Jiménez Saenz)

Discutimos el caso de una paciente vista sucesivamente
por distintos servicios de nuestro hospital, conforme se iba
configurando un complejo cuadro clinico, en un largo periodo
de 24 afos.

La historia comienza cuando la paciente tenia 37
afos, con disfagia progresiva a sélidos y liquidos. Al afo, tras
practicérsele un estudio baritado y una endoscopia oral, se le
diagnostica de achalasia del cardias.

1981. En 1981 le realizan una cardiomiotomia
extramucosa y una fijacién del dngulo de His.

1991. Diez afios después, en 1991, ingresa por una
didstasis de rectos. En ese momento encontramos también:

- EOSINOFILIA (9.5%, 900 eos/cc) y alteracién leve
de los enzimas hepdticos (GOT 44 U/I, GPT 65 U/I, fostatasa
alcalina normal, GGT 110 U/I, <89).

- Un INFILTRADO basal izquierda en la Rx de térax,
que persistia en 1992

CORRESPONDENCIA

M. Jiménez-Sdenz

Servicio de Gastroenterologia

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
Fax: 0034-955 008805

manueljs@wanadoo.es

Figura 1

Imagen de infiltrado en base pulmonar izquierda presente ya en 1991
y que persistia en 1992.

- Un estudio gastroduodenal baritado que mostraba
un eséfago con morfologia, calibre y peristalsis normal, pero
que en el tercio inferior habia una moderada dilatacion,
terminando en forma de pico con imagen de nivel del bario;
el paso de contraste era adecuado, aunque se apreciaba
una cierta acumulacién del mismo . Los hallazgos
fueron informados como compatibles con ACHALASIA.

En este ingreso se le practicé una ecografia
abdominal en la que se demostraron adenopatias celiacas y
hepatomegalia sin lesiones ocupantes de espacio (LOES). En
una TAC abdominal se apreciaba, a nivel de tronco celiaco
imagenes nodulares de densidad de tejidos blandos, que
realzaban con contraste, compatibles con ADENOPATIAS

e imdgenes similares pequefias paraaérticas
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Figura 2

En el tercio inferior esofdgico habia una moderada dilatacién (A), termi-
nando en forma de pico con imagen de nivel del bario (B,C).

izquierdas e intercavoadrticas. El bazo y el pdncreas eran
normales. La biopsia de las adenopatias abdominales fueron
informadas como: Ganglios del tronco celiaco (mayor 2.5 cm):
Linfadenitis reactiva con hiperplasia folicular e histiocitosis
sinusal. Ganglio paraadrtico (1 cm): Linfadenitis reactiva
infensa con marcada histiocitosis sinusal.

1992. En esta ocasién la paciente ingresa por dolor
precordial opresivo irradiado a cuello, espalda y miembro
superior izquierdo (MSI), que duré una media hora. Desde
hacia 2-3 meses tenia episodios similares. La exploracién solo
demostré minimos crepitantes basales. La CPK era normal, y
en el ECG se observaban T negativas en D3, plana en AVF, T
negativas en V3 y V4, planas en V6. La ergometria graduada
fue negativa y la Rx de Térax mostraba aumento de densidad
en base izquierda. Se establecié el diagnéstico de dolor
torécico por posible espasmo esofdgico.

1992-1993. Durante esta fase la paciente tenia disfagia
infermitente a sélidos, que mejoraba con procinéticos. En
una endoscopia oral no habia hallazgos significativos y en
un estudio gastroduodenal baritado se comprobé buena
motilidad, con menor distensibilidad de eséfago distal, minima
dilatacién del eséfago tordcico, con nivel hidroaéreo del bario

Asi pues en el periodo comprendido entre 1981
y 1993 la paciente habia tenido una clinica caracterizada
por disfagia y algin dolor tordcico, que se habia atribuido
a un Trastorno Motor Esofdgico mal definido, que es el Gnico
diagnéstico que se habia establecido hasta el momento.

e Eosinofilia (9.5%, 900/cc).

e Discreta colestasis anictérica GGT 110 U/I (<89).

e Infiltrado pulmonar basal izquierdo

e Hepatomegalia

Figura 3

En una TAC en 1991 se apreciaban imégenes compatibles con adeno-
patias celiacas.

e Adenopatias abdominales con una anatomia
patolégica no diagnéstica (Hiperplasia Folicular, Histiocitosis
Sinusal intensa).

1994-1997. A partir de 1994 la disfagia mejora
ostensiblemente, pero durante el trienio 1994-1997 aparecen
ofros trastornos:

e Prurito.

e Sequedad de boca e irritacién en ojos (Dacrolux).

e Febricula, astenia, perdida de peso.

e Adenopatias periféricas (laterocervicales derecha,
axilares izquierdas e inguinales).

e Hepatomegalia.

e Eosinofilia marcada (1785-2387/cc, 21%-31%) y
VSG de 56-75 mm/h.

Figura 4

En 1992 se observaba una menor contractilidad de eséfago distal, con
moderada dilatacién del eséfago tordcico y nivel hidroaéreo del bario.
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Figura 5

Adenopatias perihepdticas visibles en una ecografia abdominal en
1994.

e Elevacién de las enzimas de Colestasis (GGT 268-
335 U/|) y fosfatasa alcalina (1016-1528 U/l) con GOT/GPT
y bilirrubina total normales.

e Hipergammaglobulinemia  (gammaglobulinas
29%), Gammapatia policlonal (IgG 2756 mg/dl, IgA 811
mg/dl e IgM 794 mg/dl). El AMA era negativo y los ANA
alternaban en su positividad y negatividad. Serologia de virus
B y C negativa. VIH negativo

e En la ecografia abdominal se seguian observando
las adenopatias ya mencionadas . En la Rx de
térax se apreciaba un infiltrado pulmonar basal bilateral

y en una TAC de térax se observaban adenopatias
axilares bilaterales y mediastinicas, en el espacio retrocavo,
pretraqueal, precarinal y subcarinal. En la base pulmonar
izquierda se apreciaba una lesién infiltrativa pulmonar,
consolidacién parenquimatosa e imdgenes nodulares tenues
adyacentes a la misma

TAC 1995

Figura 7

En esta misma fecha de 2005 la TAC tordcica confirmaba la persistencia
del infiltrado pulmonar basal bilateral.

. ‘
T

ENERO 1995

JUNIO 1995

Figura 6

En las Rx de térax de 2005 (Enero y Junio) se seguia apreciando un
infiltrado pulmonar basal bilateral.

La biopsia de ganglio axilar (3cm) demostraba una
linfadenitis crénica granulomatosa y epitelioide no necrotizante
y granulomas epitelioides pequefios y coalescentes sin necrosis.
La inmunoperoxidasa para toxoplasma era positiva, pero en
el fondo de ojos no se demostraba corioretinitis; la serologia
de Toxoplasma (Elisa IgG) era positivo (>492 Ul/ml), pero los
anticuerpos IgM eran negativos. El Mantoux era positivo (15
mm). La paciente inicié tratamiento con tuberculostdticos (10-95
a 4-96), sin cambios ostensibles y posteriormente corticoides
(60 a 10 mg/dia) (4-96 a 6-97), periodo durante el cual
desaparecieron los sintomas generales y las adenopatias.

Durante el periodo 1995-1997 se mantienen la
Eosinofilia (16%-44%, 1328-6394/cc), la Colestasis (fosfatasa
alcalina 835y 1016 U/I, GGT 179 y 333 U/I), el aumento
de la VSG vy la hiperglobulinemia (IgG 2015-2897, IgA 712-
844, IgM 639-893 mg/dl). En 1996-1997 se detectan ANA
+ (1/320 Y 1/80), patrén moteado. Los antisDNA, antiSM,
antiRNP, antiSSb (LA), antiSSa (RO) son negativos. C3 y C4

normales.

En 1997 la paciente ingresa por una hemorragia digestiva y en
la endoscopia se observa una ESOFAGITIS PEPTICA GRADO

1998. La paciente tiene un cuadro clinico multiforme
y dado que los estudios previos no habian permitido configurar
un diagnéstico, decidimos centrarnos en la COLESTASIS
ANICTERICA, para construir un diagnéstico unitario. Se
decidié realizar una biopsia hepdtica en 1998, en el que el
tejido hepdtico mostraba un ensanchamiento portal importante
por un denso infilirado inflamatorio linfoplasmocitario, con
aislados eosindfilos, que rebasaba la interfase parénquima-
estroma. El infillrado mostraba tendencia o disponerse
alrededor de conductillos biliares con destruccién focal de los
mismos y sustitucién por un epitelio regenerativo. Focalmente
el infiltrado se acompafaba de histiocitos, adoptando cierto
aspecto granulomatoso. Se observaba dilatacién sinusoidal
focal. Estos hallazgos eran compatibles con el diagnéstico de

COLANGITIS CRONICA NO SUPURATIVA o CIRROSIS BILIAR
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Figura 8

Biopsia hepdtica practicada en 1998, el tejido hepdtico mostraba un en-
sanchamiento portal importante por un denso infiltrado inflamatorio lin-
fop|asmocifc|rio (A), con aislados eosindfilos, que rebasaba la inferfase
parénquima-estroma (B,C). El infiltrado mostraba tendencia a disponer-
se alrededor de conductillos biliares con destruccién focal de los mismos
(D) y sustitucién por un epitelio regenerativo. Focalmente el infiltrado se
acompafiaba de histiocitos, adoptando cierto aspecto granulomatoso.

PRIMARIA AMA negativa, en estadio de lesién ductal florida
()

1998-2001. En 1998 se comienza tratamiento con
dcido ursodeoxicélico (AUDC), que se mantuvo hasta 2001,
con lo que los enzimas de colestasis mejoraron progresivamente
y la eosinofilia mejord, pero no desaparecié.

En este periodo se realiza una gammagrafia de
parétidas (Tc-99) en el que se confirma un severo déficit de
captacién y excrecion.

En el estudio inmunolégico encontramos los siguientes
pardmetros:

POSITIVOS

Anticuerpos  antiPDH  (Piruvato  Deshidrogenasa,

Western Blot)
Anticuerpos antiSP-100 (72 unidades).
Antinuclares (IFl) (1/320), patrén moteado.
Nuclear dots (Hep2) 1/320. Poro Nuclear negativo
NEGATIVOS

Anti DNA nativo/ Anticentrémero/ Anti ENA/ AMA/
AntimUsculo liso/ Anti KLM.

los niveles de la enzima convertasa de la
angiotensina (ECA) no estaban elevados (2 U/L, N:8-52 U/L).
El metabolismo del calcio era normal (Ca total, PTH intacta
Normales. Osteocalcina baja, 25-OH y 1.25-OH Vit D en los

TAC 20000

Figura 9

En una TAC de alta resolucién se apreciaba en 2000 una afectacién
intersticial con predominio del patrén septal, mds marcada en el I6bulo
superior derecho y medio, donde existia una pérdida de volumen y en la
lingula y el l6bulo inferior izquierdo, con marcada pérdida de volumen
en esta localizacién con dreas de fibrosis y panalizacién. Estos hallazgos
eran compatibles con neumopatia infersticial con panalizacién en ambas
bases pulmonares.

limites inferiores. Fosfatasa alcalina ésea venosa en el limite
superior).

En una TAC de alta resolucién se apreciaba una
afectacién intersticial con predominio del patrén  septal,
més marcada en el 16bulo superior derecho y medio, donde
existia una pérdida de volumen y en la lingula y el l6bulo
inferior izquierdo, con marcada pérdida de volumen en
esta localizacién con édreas de fibrosis y panalizacién. Se
observaban algunas adenopatias de pequefio tamafio en
mediastino. Estos hallazgos eran compatibles con neumopatia
infersticial con panalizacién en ambas bases pulmonares

. En las pruebas de funcién respiratorias habia una
afectacién severa con patrén mixto.

En este periodo la paciente tuvo dos ingresos: en
2000 por una neumonia y en 2001 por una plaquetopenia
severa (3000 plaquetas/cc). En ese momento la enferma
tomaba: Diclofenaco, Cinitaprida, Loracepan, Extracto de
Meliloto, Castafio de Indias, Paracetamol y Omeprazol.
En un frotis de sangre periférica la serie roja era normal,
se apreciaban 880 eosindfilos/cc. La médula ésea era
normocelular, con representacién de las tres series y presencia
de elementos maduros. Habia hiperplasia megacariocitica
con presencia de formas inmaduras, cociente eritromieloide
1.7/1; la serie eritroide era hiperpldsica. La serie mieloide
estaba representada en todos sus estadios madurativos. Los
linfocitos maduros representaban un 17% de la celularidad
medular. Se establecié un tratamiento con corticoides (Abril de
1996-Marzo de 1997) con normalizacién de las plaquetas y
descenso de la eosinofilia.

Asi pues estamos ante un cuadro clinico muy complejo,
en el que se habian ido integrando los siguientes sintomas y
sindromes:
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1981

e TRASTORNO MOTOR ESOFAGICO, poco
definido.

1981-2001

o COLANGITIS CRONICA NO SUPURATIVA PDH +,
CBP.

e CUADRO GENERAL, PRURITO, SEQUEDAD DE
BOCA'Y OJOS.

e VSG ELEVADA e HIPERGAMMAGLOBULINEMIA
POLICLONAL.

o EOSINOFILIA.
o TROMBOPENIA SEVERA.

o ADENOPATIAS MULTIPLES SIN SIGNOS DE
MALIGNIDAD

e SINDROME DE SJOGREN
o NEUMOPATIA CRONICA INTERSTICIAL

Siguiendo la linea de discurso diagnéstico, pensamos
que nuestro nicleo esencial es la  afectacién hepdtica. Los
cambios de la biopsia definen una colangitis crénica no
supurativa. En nuestra paciente los AMA mediante IFI eran
negativos, pero los antiPDH por western-blot eran positivos,
confirmando la idea de que muchos casos de CBP-AMA
negativos son debidos a una menor sensibilidad de la técnica
para detectar los anticuerpos antimitocondriales'. En esa misma
linea va el hallazgo de anticuerpos antinucleares antiSP-100 y
antiGP200, que se observaba en un 49% de los pacientes con
colangitis autoinmune AMA-negativos, cifra superponible a la
observada en pacientes con CBP cldsica AMA positivo?.

Por tanto nuestra paciente tiene una CBP y debemos
plantearnos las siguientes cuestiones:

- sNo hay ofra alternativa al diagnéstico de CBP?

- El diagnéstico de CBP-AMA negativa justifica todos
los hallazgos o 3Hay algin otro proceso asociado?

sHAY OTRA ALTERNATIVA DIAGNOSTICA®?

Respecto a este punto debemos de tener en cuenta a
los FARMACOS, que pueden inducir dafio ductular crénico.
Pero de los que tomaba la paciente solo consideraremos los
AINES, que comenzé a tomarlos cuando ya estaba establecido
el cuadro clinico de colestasis. Podria también considerarse
la SARCOIDOSIS, que cursa con ductopenia, enfermedad
pulmonar, sindrome seco y adenopatias, como nuestra
paciente. Incluso ambas enfermedades-sarcoidosis y CBP
pueden asociarse®. Pero no aceptamos la sarcoidosis como
enfermedad fundamental en esta paciente, dada la positividad

de los anti-PDH vy la ausencia de alteraciones de la ECA, el
Mantoux positivo, la calcemia normal y la falta de hallazgos
morfolégicos de sarcoidosis en las biopsias ganglionares.

EL DIAGNOSTICO DE CBP NOS PARECE EL
PROBLEMA BASICO EN ESTA PACIENTE, PERO 3JUSTIFICA
TODOS LOS HALLAZGOS CLINICOS?

- Sindrome seco: Con arreglo a los criterios del
Grupo Europeo?, para establecer el diagnéstico de Sindrome
de Sjégren debe haberse demostrado uno de los dos criterios
mayores, xerostomia o xeroftalmia, que en nuestra paciente se
cumplian los dos. Junto a ello deben desmostrarse dos de los 4
criterios menores: biopsia patolégica de las glédndulas salivares,
afectacién objetiva de la secrecién lacrimal, afectacién objetiva
de la secrecién salival y positividad de autoanticuerpos. Los
dos Gltimos criterios estaban presentes en nuestro caso. Por
tanto tenemos que admitir que nuestra paciente tenia una CBP
con un SINDROME DE SJOGREN secundario.

- Trombopenia y Eosinofilia: La plaquetopenia de
origen inmune estd descrita en la CBP, como una asociacién
rara, habiéndose publicado 13 casos antes de ahora; un
paciente adicional desarrollé un sindrome de Evanss's. Solo
en un caso la plaquetopenia se asocié a eosinofilia periférica
como en nuestra paciente’. La plaquetopenia en estos enfermos
se puede deber a la coexistencia de un hiperesplenismo, pero
la ausencia de hipertensién portal significativa y la respuesta a
los corticoides, que se observé en nuestra paciente y en los 7
pacientes publicados en los que se contiene esta informacién,
sugiere mds una etiologia autoinmune. La base fisiopatolégica
es la homologia parcial de la glicoproteina plaquetaria Ilb/
llla y el antigeno M2 mitocondrial. De hecho, en los pacientes
recogidos en la literatura, en los que se investigaron los
anticuerpos antiplaquetas, estos estaban elevados, aunque este
hallazgo no se asocia en muchos pacientes necesariamente a
plaquetopenia. En nuestro caso no podemos descartar que la
plaquetopenia se deba al tratamiento con diclofenaco.

En relacién con la asociacién CBP-eosinofilia
algunos estudios han demostrado un aumento significativo de
eosindfilos en los espacios porta y la presencia de granulos
de proteina eosinofilica en la vecindad de los conductillos
biliares lesionados'® 1°. Este hecho era significativamente més
frecuente en los pacientes con CBP, que con ofras hepatopatias
crénicas.

Por otra parte hay algunas series en las que se observa una
eosinofilia relativa o absoluta, de una intensidad variable, hasta
en un 39% de los pacientes, especialmente en las primeras
fases de la enfermedad20?2, En estos estudios la eosinofilia
mejoraba con el tfratamiento con AUDC y en ofros casos era
un hallazgo transitorio, que remitia sin tratamiento. Junto a
estas series hay muy pocas comunicaciones posteriores en las
que se publican 7 casos aislados de hipereosinofilia en sangre
periférica?32, que avalan que una eosinofilia severa periférica
se puede asociar excepcionalmente a la CBP.

Adenopatias, sindrome general,
hipergammaglobulinemia: La presencia de adenopatias
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Tabla 1

Hepatitis C 42%
Hepatitis B 21%
C.Biliar Primaria 86%
Hepatitis Autoinmune 40%
Alcoholica-NASH 10%-0%
Hemocromatosis 0%
Tamafio 1.8 cm (0.8-4 cm)
Nomero 2.3 (1-4)
V. Porta 71.6%
Tronco Celiaco 16.4%
Peripancreaticas 6.4%
V Mesenterica Superior 3.1%

Soresi M, et al. Clinical Radoloy, 8:372,2003

abdominales en diversas enfermedades hepdticas puede ser
un hallazgo incidental?, cuya prevalencia varia segin la edad
del paciente y la etiologia de la enfermedad hepdtica?s, pero
las que con més frecuencia se asocian a adenopatias son las
enfermedades hepdticas con fondo inmune y especialmente la
CBP . No hay mucha informacién en la bibliografia
médica sobre la presencia de adenopatias extraabdominales,
ni sobre las caracteristicas anatopatolégicas de estas en la
CBP, que, tal como observamos en nuestra paciente, son en
general inespecificas.

Sin embargo un dato a fener en cuenta es la presencia
de sintomas generales e hiperglobulinemia en esta paciente.
La toxoplasmosis quedé descartada por la serologia IgM
negativa. El tratamiento tuberculostdtico, que seguramente se
instituyé empiricamente, baséndose en la presencia de fiebre y
la existencia de lesiones pulmonares, no modificé la situacién
clinica. Quizés deberiamos pensar, en el diagnéstico diferencial,
en la Enfermedad de Rosai-Dorfman, que se caracteriza
por adenopatias importantes, afectacién visceral, sindrome
general, aumento de la VSG e hipergammaglobulinemia
policlonal. Anatomopatolégicamente se observa histiocitosis
sinusal infensa, que tenia nuestra paciente, y emperipolesis. A
veces responde al tratamiento con corticoides?. Los patélogos
nos dirdn algo respecto a esta posibilidad diagnéstica, que no
nos parece muy probable.

De cualquier forma la CBP, aunque suele tener un curso
asintomdtico, u oligosintomdtico, en estadios avanzados, o en
formas muy activas, pueden dar sintomas generales, incluso
puede ser causa de fiebre de origen desconocido®. Por otra
parte la CBP se asocia a hiperglobulinemia, especialmente
IgM, pero una paciente, como la aqui discutida, con una
gran actividad inflamatoria e inmunolégica no es extrafio que
desarrolle una hipergammaglobulinemia policlonal. Ademds,

debemos tener en cuenta que la presencia de sindrome de
Sjégren se asocia en un 10%-15% de los casos a fiebre,
adenopatias y/o eosinofilia®' 32, De este modo entendemos la
asociacién de todos estos hallazgos en nuestra enferma.

Trastorno Motor Esofdgico: La paciente bajo discusién
tuvo disfagia, conocida desde 1980 y que persistia en los
primeros afios 90 como disfagia intermitente a sélidos. A partir
de 1995 la disfagia mejora y comienzan otros problemas
clinicos de reflujo gastroesofdgico (RGE). De hecho en 1997
ingresé por una hemorragia digestiva por esofagitis de reflujo
severa, a pesar de tomar un tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones, desde 1996, hasta el final de su evolucién.
Parece por tanto que en este caso hay una clara patologia
esofagogéstrica, que se comporta primero por disfagia
y después por reflujo, al contrario de lo que habitualmente
vemos en el RGE (pirosis-disfagia). En 1981 se le practicé una
miotomia y cirugia antireflujo, baséndose en algunos rasgos
radiolégicos, aunque nunca se le realizé un estudio funcional,
que demostrara la existencia de una achalasia del cardias.

la patologia esofdgica en la CBP no ha sido
extensamente estudiada durante muchos afios, aunque ha
motivado publicaciones aisladas en pacientes en los que la
enfermedad hepdtica se asociaba a esclerosis sistémica, o
sindrome CREST. No obstante se ha establecido la hipétesis
de que la xerostomia puede facilitar la presencia de disfagia,
especialmente disfagia alta y a sélidos®. Por ofra parte esta
misma alteracién puede disminuir el aclaramiento del acido
géstrico y favorecer el reflujo. Otro estudio se ha centrado en
las caracteristicas manométricas del eséfago de pacientes con
CBP, segregados en tres grupos, CBP asociada a esclerodermia,
CBP asociada a sindrome de Sjégren y no asociada a
ninguna de estas dos entidades. Asi se demostré que en los
dos primeros grupos existia un descenso de la presién en el
esfinter esofdgico inferior y en la presién media distal; estas
alteraciones no se traducian en alteraciones radiolégicas muy
evidentes. Los cambios manométricos eran mds acusados en
los pacientes con esclerodermia, que en los pacientes con
sindrome de Sjogren, sin esclerodermia. Pero en cualquier caso
estas alteraciones no se observaron en los pacientes que solo
tenian CBP34, Por tanto creemos que en el caso que discutimos
estdn justificados los sintomas de disfagia y posteriormente de
RGE.

2001-2004

Durante ese periodo de tiempo la paciente sufre
un DETERIORO DE LOS PROBLEMAS PULMONARES, con
numerosos ingresos hospitalarios por tos, fiebre, disnea de
creciente intensidad, necesidad de oxigeno domiciliario,
edemas, hipoxia e hipercapnia. En las Rx simples y en las TAC
de térax se apreciaba una mayor intensidad en las lesiones
pulmonares intersticiales bilaterales

A partir de Enero de 2003 la paciente desarrolla una
ictericia extrahepdtica, que comienza con un incremento de
la fosfatasa alcalina y la GGT y una hiperglucemia severa.
En Abril de ese afio el CA 19-9 estaba elevado (1967 U/
ml, N:2-37 U/ml), con bilirrubina total normal. En Junio de
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Rx de Torax 2003

Rx de Torax 20048

Figura 10

Durante el periodo 2001-2004 la paciente sufre un empeoramiento
progresivo de la sintomatologia respiratoria, que se correlacionaba con
el agravamiento de las lesiones radiolégicas demostradas en las Rx de

térax y TAC tordcica practicadas en 2003 y 2004.

2003 ingresa por ictericia y fiebre, se observa colestasis
severa (bilirrubina total 25 mg/dl y directa 24 mg/dl) y en la
ecografia abdominal se observa dilatacién de vias biliares y
una masa en la zona distal del colédoco .
En la TAC y la RNM abdominal destacaba un agrandamiento
a nivel de la cabeza de pdncreas . Se Realizé
una ecoendoscopia , durante la cual se tomo
citologia de dicha lesién pancredtica. En la ERCP se demostrd
una estenosis filiforme a nivel del colédoco intrapancredtico
con gran dilatacién por encima de la estenosis; se colocd
una prétesis en el colédoco . A pesar de ello,
8 meses después, en Febrero de 2004 la paciente ingresa
por un cuadro respiratorio infeccioso y fallece por insuficiencia
respiratoria.

Figura 11

En la ecografia realizada en Junio de 2003 se veia dilatacién de las vias
biliares estrahepdticas y una masa a nivel de la cabeza pancredtica (A),
igualmente se confirmaba la dilatacién de las vias biliares intrahepdticas

(B).

Asi pues fenemos que considerar dos aspectos
finales: la presencia de una patologia pulmonar bilateral, de
tipo intersticial y de relevancia clinica creciente a lo largo de
la evolucién y la presencia de una ictericia obstructiva.

La frecuencia de manifestaciones pleuropulmonares
en la CBP no estd muy documentada en la literatura médica.
Un estudio reciente® demuestra que 15.7% de los pacientes
con CBP tienen una enfermedad pulmonar intfersticial (EPI) y
el 53% de ellos tienen sinfomas respiratorios como disnea y
tos y el 88% de los casos tienen deterioro de la difusién o
cambios restrictivos ventilatorios. Por ofra parte, otro estudio®
demuestra claramente que la tasa de EPI es significativamente

Figura 12

La TAC (A) y la resonancia magnética (B,C) confirmaban la existencia de una masa a nivel de la cabeza pancredtica, igualmente se confirmaba la dila-

tacién de las vias biliares intrahepdticas (B).
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Figura 13

En estas imégenes de TAC se observa la correcta colocacién de la prétesis en colédoco, atravesando la masa pancredtica y la desaparicién de la dila-

tacién biliar.

mayor en los pacientes en los que la CBP se asocia a sindrome
de Sidgren (21.7%), que en los que no existe esa asociacién
(1.6%). Por ello podemos afirmar que en nuestra paciente con
sindrome de Sjdgren la enfermedad hepdtica se asociaba a
una EPI. En la literatura no hay tampoco mucha informacién
sobre la naturaleza de las lesiones pulmonares, pero en los
casos clinicos publicados se han descrito casos de neumonias
linfocitarias intersticiales,  granulomatosis  necrotizantes
sarcoideas, alveolitis fibrosante difusa, fibrosis pulmonar,
sindrome de hipertensién pulmonar y otras formas intersticiales
de neumopatias®+'. No podemos olvidar el papel que en los
dltimos afios se le estd asignando al RGE en el desarrollo de
EPl y si esta circunstancia jugd un papel en el desarrollo de la
enfermedad pulmonar y la muerta en nuestra paciente®24,

La paciente siguié un curso caracterizado por un
deterioro progresivo, desnutricién, infecciones bacterianas
y fingicas y fallecié en Febrero de 2004 con un cuadro
sistémico, fiebre, alteraciones del sensorio, e insuficiencia
respiratoria severa. En el dltimo afio se desarrollé un proceso
oncolégico en la cabeza de péncreas. No hay, hasta ahorg,
estudios que refrenden de modo incontrovertible una mayor
prevalencia de neoplasias extrabiliares en la CBP, por tanto
el diagnéstico deberia incluir, la pancreatitis autoinmune y
los tumores linfoides y no linfoides del pancreas. El desarrollo
de diabetes y la elevacién del CA 19.9 nos induce a pensar
que se trata de un adenocarcinoma pancredtico, aunque la
citologia obtenida durante le ecoendoscopia no lo confirmé.

Diagnéstico Anatomopatolégico
(Dr. Garcia Escudero)

Se trataba de una paciente de la que constaban en
nuestro Departamento varios estudios previos al éxitus. Los
primeros correspondian a biopsias ganglionares con cambios
reactivos inespecificos, que aunque no permitian un diagnéstico
etiolégico concreto, descartaban algunas de las posibilidades
diagnésticas barajadas clinicamente en su momento (neoplasia
primaria, secundaria,TBC, otras granulomatosis). En una
de ellas se sugirié la posibilidad de que se tratara de una
toxoplasmosis, que quedé descartada clinicamente.

Posteriormente, en 1998, se realizé una biopsia
hepdtica que mostré un cuadro inflamatorio
con infilirado portal mononuclear con escasos eosindfilos y
tendencia focal a rebasar la ldmina limitante. Dicho infiltrado
con frecuencia afectaba al epitelio biliar induciendo en el
mismo cambios regenerativos. No se observaron granulomas.
Este cuadro histolégico es el propio de los estadios iniciales de
la cirrosis biliar primaria (lesién ductal florida) y en conjuncién
con datos clinicos y serolégicos permitié la realizacién de este
diagnéstico.

El planteamiento del que partiamos antes de realizar
la autopsia fue el siguiente: mujer con cuadro
autoinmune diagnosticado, que ademds presentaba un
cuadro pulmonar crénico, agudizado en su Gltimo ingreso,
y con patologia biliopancredtica no bien caracterizada (sin
diagnéstico anatomopatolégico) que precisé de prétesis

biliar.
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PLANTEAMIENTO INICIAL DE AUTOPSIA
Cuadro Autoinmune: Cirrosis Biliar Primaria
Sindrome de Sjogren.
Cuadro Pulmonar +/- crénico agudizado. (Exitus)

Cuadro biliopancredtico (prétesis).

Figura 14

Figura 15

Diagrama que representa el planteamiento del que partiamos al hacer
la necropsia, en una mujer con cuadro autoinmune diagnosticado, que
ademés presentaba un cuadro pulmonar crénico, agudizado en su dlti-
mo ingreso, y con patologia biliopancredtica no bien caracterizada (sin
diagnéstico anatomopatolégico) que precisé de prétesis biliar.

Ala apertura del abdomen se evidencié un higado con
mdltiples adherencias a epiplén y estémago (Figura 15), con
predileccién por el lecho biliar, en parte debido al antecedente
quirdrgico (colecistectomia) y en parte al cuadro pancredtico
que comentaremos posteriormente. Macroscdpicamente se
advertian tractos fibrosos capsulares y borde discretamente
abollonado con minima tendencia a la nodularidad (Figura
16). Al corte, sin embargo, no se observa la nodulacién difusa
caracteristica de la cirrosis.

Histolégicamente, se observaba (deformamdsevidente
con el tricrémico) (Figura 17) que existia una expansién
fibrosa portal con puentes y septos fibrosos incompletos que
en la mayoria de las veces no llegaban a delimitar nédulos

A la apertura del abdomen se evidencié un higado con mdltiples ad-
herencias a epiplén y estémago y especialmente al lecho biliar, por el
antecedente quirdrgico (colecistectomia) y por el cuadro pancredtico que
desarrollé la paciente.

regenerativos completos. Sélo muy focalmente se apreciaba
la existencia de nédulos parenquimatosos completos. En los
espacios porta se observaba fibrosis con infiltrado inflamatorio
crénico discreto, con escasa tendencia a rebasar la ldmina
limitante y con ocasionales imagenes de “dafio” al epitelio
biliar de conductos de mediano calibre. En suma, tenemos un
cuadro histolégico caracteristico de CBP estadio lll (precirrético)
con escasos signos de actividad actual.

Un segundo cuadro histolégico identificable en el
higado es de tipo obstructivo (Figura 18) vy se manifestaba
por conductos dilatados de grueso calibre con contenido biliar
y presencia de escasos trombos biliares intracanaliculares.
Adicionalmente se apreciaba una congestién pasiva pericentral

Figura 16

Figura 17

Macroscépicamente se advertian tractos fibrosos capsulares y borde
hepdtico discretamente abollonado, sin formar la nodulacién completa
difusa caracteristica de la cirrosis.
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En el higado se observaba una expansién fibrosa portal con puentes y
septos fibrosos incompletos que sélo muy focalmente formaban nédulos
parenquimatoso completos. En los espacios porta se observaba fibrosis
con infilirado inflamatorio crénico discreto, con escasa tendencia a reba-
sar la lémina limitante y con ocasionales imégenes de “dafio” al epitelio
biliar de conductos de mediano calibre. En suma, tenemos un cuadro
histolégico caracteristico de CBP estadio Ill (precirrético) con escasos sig-
nos de actividad actual.
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CBP: i

Figura 18

ar: Sialoadenitis cré
5l ™ E e

Figura 19

En el higado se observaban cambios de tipo obstructivo, con conductos
dilatados de grueso calibre con contenido biliar y presencia de escasos
trombos biliares intracanaliculares. Ademds se apreciaba una congestién
pasiva pericentral en relacién, probablemente, con un cuadro séptico.

Figura 20

En la gléndula submaxilar se observaba una sialoadenitis crénica con
pérdida de acinos y atrofia, como expresién del Sindrome de Sjsgren.

Figura 21

Los pulmones eran de pequefio tamafio y mostraban cierto aspecto re-
traido.

en relacién, probablemente, con un cuadro séptico.

Dentro del cuadro autoinmune, y como expresién del
Sindrome de Sjégren, se observaba una sialoadenitis crénica
en glandula submaxilar con pérdida de acinos y atrofia
(imagen de la glandula submaxilar, (Figura 19).

los Pulmones (Figura 20) eran de pequefio
tamafio y mostraban cierto aspecto retraido (imagen del
izquierdo y derecho.) En ambos l6bulos inferiores (Figura
21), se apreciaba una hepatizacién franca rojiza con
punteado blanquecino, que corresponde a focos de neumonia
intraalveolar convencional. Histolégicamente se observa
una fibrosis pulmonar intersticial de predominio subpleural,
parcheada y de intensidad variable, oscilando entre un
engrosamiento simple de tabiques, hasta zonas con afectacién
severa con desestructuracién completa del parénquima, fibrosis
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En ambos lébulos inferiores, se apreciaba una hepatizacién franca ro-
jiza con punteado blanquecino, que corresponde a focos de neumonia
intraalveolar convencional.

intensa, pérdida de espacios aéreos y bronquiolizacién de
espacios aéreos terminales, acompaiiado de cierto infiltrado
inflamatorio crénico (Figura 22) conformando el cuadro
histolégico de una neumonia intersticial usual. Adicionalmente
(Figura 23) se comprobé el cuadro inflamatorio agudo con
alveolos repletos de neutréfilos y material fibrinoso. Asimismo
se apreciaron ocasionales bronquiectasias abscesificadas. En
relacién con el proceso inflamatorio agudo y probablemente
con el crénico también, se observaron signos de aspiracién
de contenido alimentario (material exirafio de tipo vegetal
y presencia de células gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extrafo) (Figura 23).

El eséfago (Figura 24) mostraba una dilatacién de
su tercio distal en relacién con la cirugia previa y llamaba
la atencién una denudacién mucosa muy extensa con tincién
biliar y ocasionales islotes blanquecinos de epitelio escamoso
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Neumonia intersticial usual

Figura 22

Figura 23

Histolégicamente se observaba una fibrosis pulmonar intersticial de pre-
dominio subpleural, parcheada y de intensidad variable, oscilando entre
un engrosamiento simple de tabiques, hasta zonas con afectacién severa
con desestructuracién completa del parénquima, fibrosis intensa, pérdi-
da de espacios aéreos y bronquiolizacién de espacios aéreos terminales,
acompaiiado de cierto infiltrado inflamatorio crénico conformando el
cuadro histolégico de una neumonia intersticial usual.

Figura 24

Adicionalmente existia un cuadro inflamatorio agudo con alvéolos re-
pletos de neutréfilos y material fibrinoso y ocasionales bronquiectasias
abscesificadas. En relacién con el proceso inflamatorio agudo y proba-
blemente con el crénico también, se observaron signos de aspiracién de
contenido alimentario (material extrafio de tipo vegetal y presencia de
células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrafio).

Figura 25

El eséfago mostraba una dilatacién de su tercio distal en relacién con
la cirugia previa y llamaba la atencién una denudacién mucosa muy
extensa con fincién biliar y ocasionales islotes blanquecinos de epitelio
escamoso preservado.

preservado. Se evidencié una disminucién o ausencia (segln
territorios) de células ganglionares en los plexos mientéricos
(Figura 25). Ello podria estar en concordancia con el
diagnéstico de achalasia, pero no podemos afirmar este
diagnéstico basandose en un estudio de manometria in vivo.

Al examen macroscépico del pdncreas se observé que
la cabeza mostraba un llamativo aumento de su consistencia
con pérdida de su patrén lobulillar y sustitucién a expensas
de un tejido tumoral con tendencia a infiltrar por contigiidad
tejidos blandos adyacentes (Figura 26), pared gdstrica y
duodenal e higado (Figura 27). Existia una PROTESIS BILIAR
implantada en el colédoco desde la luz duodenal hasta los
conductos hepdticos (Figura 28). Aproximdndonos a la zona
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También se evidencié una disminucién o ausencia (segin territorios) de
células ganglionares en los plexos mientéricos.

de la papila (Figura 29), comprobamos la permeabilidad
de la proétesis, manifestada por la tincién biliar de la mucosa
(duodenal, géstrica, esofdgica), la cual no obstante, se
encuentra englobada en su extremo distal por un tejido de
aspecto tumoral procedente del pdncreas que no la obstruye
pero la fija firmemente en su ubicacién. Histolégicamente el
tumor corresponde a un adenocarcinoma ductal convencional
(Figura 30), con dreas intraductales y dreas invasivas en el
seno de un estroma desmopldésico, con desaparicién de acinos
pancredticos. El tumor invade vasos sanguineos, linféticos y
espacios perineurales, y metastatiza en escasos ganglios
linfaticos peripancredticos. El bazo, de aspecto congestivo,
mostraba periesplenitis fibrosa y adherencias a diafragma.
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Figura 26 Figura 27

En la cabeza del pancreas se observé un aumento de su consistencia un El tumor pancredtico infiltraba la pared géstrica y duodenal e higado.
tejido tumoral con tendencia a infiltrar por contigiiidad tejidos blandos

adyacentes.

Figura 28 Figura 29

Existia una prétesis biliar en el colédoco desde la luz duodenal hasta los Aproximdndonos a la zona de la papila, comprobamos la permeabi-

conductos hepdticos. lidad de la prétesis, aunque se encontraba englobada en su extremo
distal por un tejido de aspecto tumoral procedente del péncreas que no
la obstruia.

Figura 30

Histolégicamente el tumor corresponde a un adenocarcinoma ductal convencional, con dreas intraductales y éreas invasivas en el seno de un estroma
desmoplésico, con desaparicién de acinos pancredticos.
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Tabla 2. Diagnéstico final.

NECROPSIA

* Cirrosis biliar primaria en estadio lll. Sialoadenitis crénica
(Sindrome de Sjogren)

* Carcinoma ductal de cabeza de pdancreas en estadio Il que
infiltra colédoco (prétesis biliar permeable), estémago,duodeno e
higado, y metastatiza en ganglios peripancredticos

* Esofagitis péptica grave.

* Fibrosis pulmonar (NIU) y signos de aspiracién

* Neumonia basal bilateral. Bronconeumonia

CLiNICOS
* Trastorno esofagico motor no tipificado

* Eosinofilia periférica. Trombopenia severa.

Los principales diagnésticos anatomopatolégicos y
clinicos quedan resumidos en la Tabla 2.

Existe una clara evidencia en la literatura médica
acerca de la naturaleza inflamatoriay posiblemente autoinmune
de la acalasia y, de algin modo, pudiera hallarse en relacién
con cierta “didtesis autoinmune” de nuestra paciente?+46.

De las principales series de casos que estudian
la asociacién entre CBP y céncer se desprende un cierto
incremento de la incidencia de tumores en estos pacientes. No
obstante, éstos se restringen bdsicamente al drea hepatobiliar
por lo que en este caso no podemos afirmar una relacién
causal entre estas dos enfermedades (CBP y carcinoma de
pdncreas).

Finalmente, la fibrosis pulmonar puede hallarse en
relacién con la enfermedad autoinmune. Sin embargo, la CBP
se describe raramente en asociacién a fibrosis pulmonar. Por
el contrario, la presencia de reflujo gastroesofdgico intenso
y signos aspirativos, puede hallarse en el origen tanto de la
fibrosis pulmonar como de la neumonia basal y de hecho
existen cada vez mds articulos que relacionan la ERGE con
cuadros fibrosantes pulmonares.
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Casos clinicos

SINDROME DE BUDD-CHIARI
PRECIPITADO POR UNA MUTACION
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DESCOMPENSACION HIDROPICA
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Resumen

El sindrome de Budd-Chiari es una entidad poco
frecuente que se define como el conjunto de manifestaciones
derivadas de la obstruccién al flujo venoso hepdtico,
independientemente del nivel donde ocurra este, pudiéndose
localizarse desde las vénulas hepdticas hasta la entrada a la
auricula derecha. En nuestro medio, la causa mds frecuente
es un trastorno trombofilico subyacente, siendo los sindromes
mieloproliferativos y los trastornos trombofilicos primarios los
mds involucrados. Entre estos Gltimos la hiperhomocisteinemia
(congénita o adquirida) es una causa muy conocida pero poco
habitual de trombofilia.

A continuacién, presentamos un caso de una paciente
de 34 afios que ingresd en nuestro servicio por sindrome
constitucional, anemia y ascitis de novo, siendo finalmente
diagnosticada de cirrosis hepdtica causada por sindrome
de Budd-Chiari precipitado por una mutacién en la enzima
metilentetrahidrofolato-reductasa.
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Observacién clinica

Mujer de 34 afios que consulté por aumento del
perimetro abdominal y dolor leve en hipocondrio derecho de
24 horas de evolucién. Ademds, referia que desde hacia 4
meses astenia, pérdida de més de 10 kg de peso e hiporexia,
asi como una anemia no filiada para la que estaba en
tratamiento con Sulfato ferroso.

Como antecedentes personales destacaban una
infervencién quirirgica por embarazo ectépico y otra por
ligadura de trompas, siendo ademds fumadora de 1 paquete/
dia desde hacia unos 12 afios. Negaba consumo de alcohol
y realizar tratamiento médico habitual (no habia usado
anticonceptivos orales). Entre sus antecedentes familiares
destacaba el fallecimiento de su padre a los 42 afios por
cirrosis hepdtica de etiologia endlica.

En la exploracién fisica llamaba la atencién  la
presencia de palidez cuténeo-mucosa y arafias vasculares en
zona preesternal (referiala paciente que de reciente instauracion)
sin que se apreciaran mds estigmas de hepatopatia crénica
ni de alcoholismo. En cuanto a la exploracién abdominal,
presentaba semiologia ascitica compatible con ascitis grado
Il'y hepatomegalia de 4 o 5 cm bajo reborde costal derecho,
dura, homogénea y dolorosa a la palpacién.

En las pruebas complementarias destacaba una
hemoglobina (Hb) al ingreso de 6,3 g/dl; VCM: 79 fL, GGT:
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T 66 U/L; FA:1168 U/L, siendo el resto del hemograma y
coagulacién normales. Todo el estudio etiolégico de hepatopatia
(serologia de virus B, virus C, VIH, inmunoglobulinas,
ceruloplasmina, alfa 1-antitripsina, autoanticuerpos, etc.) fue
negativo. También fueron solicitados marcadores tumorales en

los que sélo se objetivé una minima elevacion del Ca 125: 1
90,04 U/ml.

Asimismo se le realizé una ecografia-doppler
abdominal donde se evidencié un higado de estructura
ecogréfica tosca y heterogénea, con irregularidad de
contornos y aumento del lébulo caudado, liquido libre en
cantidad moderada y vena porta, vena cava inferior y arteria
hepdtica permeables con velocidades dentro del rango de
la normalidad. Llas venas suprahepdticas eran también
permeables aunque con un trayecto anémalo del que partian
dos estructuras vasculares que se unian distalmente sugiriendo
dos vasos equivalentes a suprahepdticas media e izquierda.
Asimismo, se observaba un bazo de 13 cm.

Ante estos hallazgos que sugerian un higado
cirrético con signos de hipertensién portal, se decidié realizar
gastroscopia, observdndose varices esofdgicas (2 pequefias
y una grande sin puntos rojos predictivos de sangrado en su
superficie), gastropatia hipertensiva leve y bulboduodenitis
erosiva.

Debido a la anemia microcitica y el sindrome
constitucional que presentaba la paciente, se continio con el
estudio en busca de la existencia de una neoplasia adn no
detectada, realizdndosele colonoscopia que fue normal. Con
tales fines fue también valorada por Ginecologia que descarté
neoplasia de mama, dtero y ovario. El liquido ascitico mostré
la presencia de 3780 hematies, 330 leucocitos (10 PMN),
unas proteinas totales: 1,60 g/dl y una citologia con células
inflamatorias, no existiendo células tumorales en el mismo. El
estudio hematolégico de la anemia mostré los siguientes datos:
Hierro:|(18), Transferrina 1(410), Ferritina (normal), indice
de saturacién | (3,5), Receptor soluble transferrina 1(2,49);
Test de Coombs directo: negativo; Haptoglobina: normal; Vit
B12: normal; Acido félico |(2,2 mg/dl). Existia anisocitosis y
discreta policromasia, siendo el juicio clinico hematolégico de:
anemia ferropénica carencial.

Por Gltimo, se realizé TAC de abdomen con contraste
infravenoso donde se confirmé la presencia de un higado
heterogéneo, parcheado, aumentado de tamafio con hipertrofia
del l6bulo caudado, halldndose en esta técnica, la existencia de
un trastorno obvio de la perfusién. Asi se apreciaba una porta
permeable pero no se visualizaban las venas suprahepdticas
y la vena cava intrahepdtica se mostraba comprimida por la
hipertrofia del I6bulo caudado. Tras estos datos, la paciente,
fue diagnosticada de sindrome de Budd-chiari de presentacién
crénica, con cirrosis e hipertensién portal, quedando pendiente
filiar la causa de la trombosis de la venas suprahepdticas.

Tras comenzar con tratamiento anticoagulante con
heparina de bajo peso molecular y de forma sintomdtica:
diuréticos y trasfusién de dos concentrados de hematies, la
paciente mejoré notablemente de la clinica que motivo su

ingreso (ascitis y sindrome constitucional o probable sindrome
anémico sobreafiadido), siendo dada de alta asintomdtica y
derivéndola a la consulta de Hematologia para estudio de
probable trombofilia subyacente, asi como revisién en consulta
de Hepatologia.

En su préximo control ambulatorio en consulta de
Hepatologia, la paciente no presentaba ascitis, habiendo
respondido adecuadamente al tratamiento diurético. Aportaba
informe de Hematologia en el que se ponia de manifiesto
como causa de hipercoagulabilidad: Hiperhomocisteinemia
secundaria a  homocigosis para la variante termoldbil de
metilentetrahidrofolato-reductasa  exacerbada por un déficit
carencial de folatos.

Actualmente, la paciente sigue controles semestrales
para despistaje de lesiones ocupantes de espacio hepdticas
(LOES) y evaluacién de la funcién hepdtica, segin protocolo
para pacientes cirréticos, manteniendo una buena funcién
hepdtica y sin episodios de complicaciones. Asimismo, recibe
tratamiento anticoagulante de forma indefinida y suplementos
vitaminicos bajo supervisién por el Servicio de Hematologia.

Discusidon

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una entidad
infrecuente, con predominio en mujeres entre 20 y 39 afios
(edad media de 35 afios)'.

Existen mdltiples definiciones de este sindrome
debido en parte, a la dificultad de interpretar los escasos
datos publicados como consecuencia de la infrecuencia de
su diagnéstico. El concepto mds aceptado actualmente es
que se trata del conjunto de manifestaciones derivadas de la
obstruccién al flujo venoso hepdtico, independientemente del
nivel de la obstruccién que puede localizarse (desde las vénulas
hepdticas de pequefio tamafio hasta la entrada a la auricula
derecha). La definicién anterior excluye dos entidades que
comparten muchas caracteristicas clinicas y fisiopatolégicas
con el SBC: las enfermedades cardiolégicas que dificultan
el drenaje venoso y el sindrome de obstruccién sinusoidal o
enfermedad veno-oclusiva?.

la causa mds frecuente en Asia y Africa es la
obstruccién membranosa de la vena Cava inferior, sin
embargo, en los paises occidentales, son las alteraciones
de la coagulabilidad (mutacién del factor V de Leiden,
Hiperhomocisteinemia, déficit de proteina Cy S, etc.) ademds
de ofras, sobre las que actian factores precipitantes como el
consumo de tabaco, el embarazo o el uso de anticonceptivos
orales®.

En un estudio publicado en 2004, en Nueva Delhi,
de 57 pacientes con sindrome de Budd-Chiari, en los que
se estudiaron déficit genéticos en 29 de ellos, encontraron
defectos protrombéticos innatos en 16 (28%). De los defectos
encontrados, el mds frecuente fue la mutacién del Factor V de
Leiden (17%), seguido de la deficiencia de la proteina C (12%)
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y la deficiencia de la proteina S (4%). La heterocigosis para
la mutacién de la enzima MTHFR C677T fue detectada en 7
(24%). La deficiencia de Antitrombina lll, la homocigosis para
la mutacién de la enzima MTHFR C677T y la mutacién para la
enzima G20210A no fue defectada en ningln paciente?.

En nuestro medio, los trastornos hematolégicos son
la causa mds frecuente de trombosis de las venas hepdticas,
en particular, la Policitemia rubra vera que puede explicar
hasta el 50% de los casos. Ademds se detectan sindromes
mieloproliferativos latentes cuando se utilizan técnicas de
cultivo celular y genéticas. De hecho, los andlisis cada vez
mds sofisticados que se utilizan para detectar estados de
hipercoagulabilidad han disminuido los casos idiomdticos a <
10%.

la Hiperhomocisteinemia es una causa rara de
hipercoagulabilidad. Es una patologia que se define por el
acimulo de homocisteina (producido en el metabolismo
de la metionina, un aminodcido esencial que es aportado
por las proteinas de la dieta). Existen dos formas de
hiperhomocisteinemia: congénita y adquirida °.

La causa mds frecuente de homocisteinemia congénita
es el defecto de la enzima cistationina beta-sintetasa cuyo gen
se halla codificado en el cromosoma 213. Se han descrito
varias mutaciones que se transmiten de forma autondmica
recesiva. La incidencia del defecto homocigoto es mayor y
oscila entre 1/70y 1/2000. Se han descrito también defectos
congénitos de las enzimas que intervienen en la remetilacién
de la homocisteina. Uno de ellos, la variante termoldbil de
la enzima metilentetrahidrofolato reductasa, ha sido hallado
por algunos autores en pacientes con hiperhomocisteinemia
moderada con relativa frecuencia. Los sujetos homocigotos de
esta variante tienen un requerimiento mayor de folatos para
poder mantener los niveles de homcisteina dentro del rango
normal. El caso que nos ocupa, presentaba esta variante
genética asociada a un déficit de folatos carencials.

Por ofra parte, la causa mds comin de
hiperhomocisteinemia adquirida es la carencia de folatos,
vitamina B6 y/o B12.

Existen diferentes formas de presentacién del
Sindrome de Budd-Chiari: Asintomética (5%); Fulminante (5%);
Aguda: (20 al 30 %); y, Subaguda o Crénica (40%)'. Esta
dltima es la mds frecuente, y evoluciona a lo largo de 3 a 6
meses. En esta forma de presentacion, muchos de los pacientes
ya tienen una cirrosis en el momento del diagnéstico y debutan
con una complicocién, como ocurrié con nuestra paciente.
En los casos mds avanzados puede existir un sindrome
constitucional asociado*. Los datos clinicos y analiticos suelen
ser inespecificos, por lo que en la mayoria de los casos se llega
al diagnéstico a partir de las pruebas de imagen. La ecografia
Doppler constituye el gold esténdar’.

El tratamiento consiste en tratar la causa subyacente,
las complicaciones y la obstruccién al flujo (sélo en pacientes
sinfomdticos) con: TIPS;  derivaciones  portosistémicas
quirdrgicas; o trasplante hepdtico® * 1°.
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Antes de los afos ochenta, la mortalidad de los
casos no tratados alcanzaba el 90% a los 3,5 afios. Con
la introduccién de las nuevas herramientas radiolégicas y la
mejora de los tratamiento médicos quirirgicos y radiolégicos, la
supervivencia del sindrome ha mejorado significativamente.

El sindrome de Budd-Chiari, suele ser un diagnéstico
infrecuente y dificil sospechar debido a la inespecificidad de
su presentacién. Dada su baja prevalencia, tampoco existen
estudios prospectivos con evidencia cientifica suficiente que
validen los algoritmos terapéuticos vigentes en la actualidad.
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HEPATITIS AUTOINMUNE Y
COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA EN UN PACIENTE
DIAGNOSTICADO DE COLITIS
ULCEROSA: UN DIAGNOSTICO

INFRECUENTE.

E. Martinez-Amate, L. Miras-Lucas, G. Peldez-Diaz, M. Casado-Martin, J.L. Vega-Saenz

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Torrecérdenas. Almeria.

Resumen

El diagnéstico de las enfermedades hepdticas
autoinmunes (Hepatitisautoinmune (HAI), Colangitisesclerosante
primaria (CEP) y Cirrosis biliar primaria (CBP) se basa en la
combinacién de criterios clinicos, bioquimicos e histolégicos.
Existen una serie de variantes de estas enfermedades
autoinmunitarias hepdticas que comparten caracteristicas
de dos o mds entidades. Hay autores que incluyen a todas
estas patologias bajo el concepto de sindromes de overlap,
otros, sin embargo, diferencian entre sindromes de overlap,
sindromes de outlier, de entrecruzamiento o secuenciales,
representando éstas, variantes de las enfermedades hepdticas
autoinmunes. Dada la escasa prevalencia de estas entidades,
no existen criterios actualmente que nos lleven a un diagnéstico
inequivoco de las mismas. En este articulo, presentamos un caso
de HAI aguda en un paciente diagnosticado previamente de
CEP y colitis ulcerosa, un sindrome de overlap poco habitual.
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Eva Martinez Amate
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Introduccion

El diagnéstico de enfermedades hepdticas
autoinmunes cldsicas: hepatitis autoinmune (HAI), Cirrosis
Biliar Primaria (CBP) y Colangitis Esclerosante Primaria (CEP),
se basa en criterios clinicos, inmunolégicos, histolégicos y, en
ocasiones, colangiogréficos plasmados cuantitativamente en el
score utilizado para el diagnéstico de HAI" 234,

Existen mdltiples variantes de estas hepatopatias
autoinmunes clésicas que comparten caracteristicas de dos
o més entidades y ofrecen cierta controversia a la hora de
ser clasificadas como variantes de HAl o como entidades
independientes. Son patologias mal definidas que se presentan
con caracteristicas histolégicas, clinicas y bioquimicas de
HAI, CBP y/o CEP. Hoy en dia, no existe consenso para su
clasificacién ni disponemos de scores diagnésticos para las
mismas, aunque lo mds aceptado es que dichas hepatopatias
se clasifiquen en estos 4 grupos: sindromes de overlap
(sobreposicién), sindromes de outlier (colangitis autoinmune:
CBP y AMA negativos), sindromes de entrecruzamiento (si el
paciente presenta criterios de una hepatopatia autoinmunitaria
y algunos criterios de ofra hepatopatia autoinmune) y sindromes
secuenciales (cuando una hepatopatia autoinmunitaria cambia
a ofra en su evolucién)?.

El término de sindrome de overlap se usa para

describir la asociacién de dos hepatopatias autoinmunitarias
clésicas que cumplen completamente los criterios diagnésticos
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Tabla 1. Sistema de puntuacién para realizar

diagnéstico de Hepatitis autoinmunes

atipicas en adultos.

Categoria Factor Score
Sexo Femenino +2
Relacién FAL/GOT >3 2
(o GPT) <1,5 +2
Glammaglobulina >2 +3
o IgG (veces sobre 1,5-2,0 +2
el limite 1,0-1,5 +1
superior normal) <1,0 0
>1,80 +3
Titulos de ANA, 1,80 +2
SMA o anti-LKM1 1,40 +1
<1,40 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales Positivo -3
de infeccién activa Negativo +3
Drogas Si -4
hepatotéxicas No +1
<25g/d +2
Alcohol ~60 g/d 2
Enfer.medod Cualquier enfermedad no hepd-
autoinmune i . . +2
tica de origen inmune
concurrente
Oftros Anti-SLA/LP, actina, LCT, 5
autoanticuerpos pANCA "
Interfase de hepatitis +3
Células plasmdticas +1
Caracteristicas Rosetas +1
histolégicas Ninguna de las de arriba +5
Cambios biliares 3
Caracteristicas atipicas -3

para ambas entidades. En la actualidad los dos sindromes de
overlap reconocidos son la asociacién de HAI/CBP (8-9%) y la
asociacién HAI/CEP (6%)>¢ 7.8

Dada la escasa prevalencia de estas entidades, no
existen criterios actualmente que nos lleven a un diagnéstico
inequivoco de las mismas.

A continuacién, presentamos un caso de HAI aguda
en un paciente diagnosticado previamente de CEP y colitis
ulcerosa, la forma menos frecuente de estas asociaciones en
poblacién adulta, con tan sélo 43 casos publicados en la
literatura®.

Observacion clinica
Varén de 35 afios que consultd  por ictericia y

coluria de un mes de evolucién acompafiado de dolor
abdominal desde hacia 24 horas. Analiticamente, destacaba
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Figura 1

Fibrosis periductal (imdgenes originales).

una hipertransaminasemia en rango de hepatitis aguda con
pardmetros de funcién hepdtica dentro de la normalidad.

El paciente referia los siguientes antecedentes
personales: Colitis ulcerosa y realizacién de colectomia subtotal
con reservorio intestinal 26 afios antes; Colangitis Esclerosante
Primaria diagnosticada mediante ColangioRMN 'y biopsia
hepdtica, a raiz de un estudio por hipertransaminasemia de
bajo rango y colestasis (con estudio etiolégico de hepatopatia
negativo); y 2 episodios de Pancreatitis aguda biliar.

Tras ser ingresado en nuestro Servicio, se descartaron
otras causas de hepatitis aguda (secundaria a fdrmacos,
virus, foxinas...), observéndose en el estudio etiolégico
hipergammaglobulinemia (Ig G:3203) con anticuerpos
antimusculo liso positivos (1/40), ANCA positivos (patrén
perinuclear, 1/320) y HLA DRB*03 Y 04 positivos. Durante
su ingreso el paciente presenté un aumento paulatino de las
transaminasas que llegaron a un nivel médximo de GOT: 2200
y GPT: 1700 vy cifras de Bilirrubina Total de hasta 20 g/dl
(a expensas de BD 16 g/dl). Ante dichos hallazgos y con la
alta sospecha de probable asociacién entre HAl aguda y CEP
conocida (sidrome de overlap), se realizé biopsia hepdtica.
El resultado de la biopsia fue, efectivamente, compatible
con hepatitis autoinmune, presentando hepatitis de interfase,
células plasmdticas, acimulos linfoides, formacién de rosetas y
fibrosis que iniciaban puentes periportales, asi como afectacién
de los ductos biliares y fibrosis periductular (caracteristicas

Figura 2

Flecha azul: Roseta. Flecha negra: célula plasmdtica. (Imdgenes origi-
nales).
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histolégicas de HAl'y CEP). Con estos datos, sometimos el caso
al score diagnéstico de HAI resultando un puntaje total de 16
puntos, lo cual nos aportaba un diagnéstico definitivo de HAI
(>15) por lo que se inicié tratamiento empirico con Corticoides
a dosis de 60 mg/dia. Tras el inicio del tratamiento, el
paciente evolucioné de forma favorable con descenso notorio
de las transaminasas y la bilirrubina total (GPT 500, GOT
446 y de BT 11.54 (BD 9), lo cual confirmé el diagnéstico
aumentando el valor del score a 19 puntos. Tras su diagnéstico
y tratamiento preciso y ante la clara mejoria del paciente, fue
derivado al alta para seguimiento ambulatorio con Acido
ursodexosicélico y pauta descendente de corticoides. A los tres
meses tras su alta el paciente fue revisado ambulatoriamente
encontrédndose asintomdtico, con BT 2.20 g/dl (BD 1.39 g/
dl) GOT 188 U/I, GPT 217, FA 156 U/l y GGT 109 U/I.
Actualmente permeanece en remisién, con controles periédicos
ambulatoriamente y en tratamiento de mantenimiento con
Azatioprina y Acido trsodesoxicélico.

Discusidon

La superposicién de HAl'y CEP es una entidad poco
frecuente (6-8%), que se ha descrito fundamentalmente en
nifios, adolescentes y adultos jévenes. La forma de presentacién
mds habitual es la presentacién simultdnea de HAI'Y CEP que,
en el caso de la presentacién secuencial es mds habitual que
el diagnéstico de HAI preceda al de CEP. Los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal tienen un mayor riesgo
de presentar enfermedad hepdtica autoinmune y sobre todo
aquellos con p-ANCA positivos en suero.

En el presente articulo presentamos un caso de CEP
que a los 5 afios de su diagnéstico presenté un brote de
hepatitis aguda de origen autoinmune.

En un estudio retrospectivo publicado en el afio
2000, se evalué la asociacién HAI/CEP en pacientes
diagnosticados de CEP previamente, baséndose en el score
diagnéstico aportado por el grupo internacional de HAI. En
dicho estudio se observé esta asociacién en un 8% de los
casos. Por otra parte, sélo un 1,4% de 211 pacientes con CEP,
cumplieron los criterios de sindrome de overlap HAI-CEP en
otra cohorte diferente. La variabilidad entre los dos resultados
publicados, se cree que puede deberse a las diferencias en
edades de los grupos estudiados, la diferencia de anticuerpos
determinados y de la variabilidad de los criterios diagnésticos
utilizados'o 1112,

En nuestro caso merece especial atencién el momento
de la aparicién de la asociacién, ya que se presenta en un adulto
de 35 afos y el diagnéstico de CEP precede al de hepatitis
autoinmune en cinco afios. En los pacientes diagnosticados
de CEP debemos sospechar la asociacién con HAI o sindrome
de overlap si presentan niveles de I|g G por encima de dos
veces su valor normal, elevacién de enzimas hepdticas mds
de tres veces el valor normal y globulinas séricas al doble de
la normalidad de forma persistente. En estos pacientes estd
indicada la realizacién de biopsia hepdtica, confirmdndose
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dicha asociacién si en ésta se observa hepatitis de interfase
(necrosis en sacabocados de los hepatocitos), acumulacién
de células plasmdticas formando rosetas y hepatitis lobulillar
(no respeta los espacios periportales). En un 25% de los
casos se puede presentar una afectacién de los canaliculos
biliares, manifestacién caracteristica en CEP/HAI''. El caso
que nos ocupa presentaba cada una de estas caracteristicas
histolégicas, aunque desconocemos si en el momento del
diagnéstico de CEP, el paciente ya presentaba afectacién
histolégica compatible con hepatitis autoinmune, ya que no se
le realizé biopsia hepdtica.

Merece especial atencién la forma de presentacién de
la hepatitis autoinmune siendo esta de forma aguda cuando el
debut habitual de esta patologia suele ser crénica. Ello puede
dificultar el diagnéstico ya que sus manifestaciones clinicas
y analiticas se asemejan a una posible complicacién de la
CEP por obstruccién de la via biliar, siendo necesario, por lo
tanto sospechar esta asociacién (CEP/HAI) a pesar de su baja
frecuencia.
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Introduccioén

la enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno
inflamatorio crénico del tracto digestivo de etiologia todavia
desconocida que parece desencadenarse por la interaccién de
factores genéticos y ambientales. Se distinguen varios patrones
con claras connotaciones relacionados con la necesidad de
cirugia y agresividad de la enfermedad como son la forma
obstructivay la fistulizante. En estos casos, cuando la evolucién
es térpida, ademds del tratamiento quirdrgico existen farmacos
inmunosupresores y/o imunomoduladores utilizados con el fin
de inducir a la remisién de la EC refractaria grave.

En nuestro caso clinico se presenta una paciente
diagnosticada de Enfermedad de Crohn con patrén obstructivo
y fistulizante de térpida evolucién asi como una Neutropenia
crénica idiopdtica que limita el tratamiento con férmacos
potencialmente inmunosupresores por el riesgo de infecciones
oportunistas secundarias.
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Caso clinico

Paciente de 25 afios de edad, con antecedentes de
infecciones de repeticién en la infancia siendo diagnosticada
a los 9 afios de Neutropenia Crénica Idiopdtica (NCI) tras
estudio de Médula Osea, manteniendo cifras de neutréfilos
que oscilan entre 200-400 neutréfilos/mm3. Un afio més tarde
comienza con dolor abdominal, artralgias, fiebre y reactantes
de fase aguda (PCR, al-antitripsina, VSG y Orosomucoide)
elevados. Tras realizar distintas pruebas complementarias
(RX abdominal, trdnsito gastrointestinal y colonoscopia con
toma de biopsias) se diagnostica de enfermedad de Crohn
con afectacién ileocdlica. Desde entonces la evolucién de
la enfermedad ha sido térpida, presentando numerosos
brotes y manifestaciones articulares que han requerido el
uso de corticoides de forma prolongada desarrollando una
corticodependencia y un retraso pondero-estatural precisando
aportes de nutricién enteral para su desarrollo.

En 2005 tras un brote grave que cursé con estenosis
ileal inflamatoria (Figura 1), y previamente administrando
Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (F-ECG), se
inferviene  quirlrgicamente realizdndose  hemicolectomia
derecha y anastomosis ileocélica.

En 2006 de nuevo se interviene por presentar fistula
enterocutdnea (Figura 2) que no responde a antibioterapia
y reposo digestivo, realizdndose nueva reseccién ileal
y anastomosis ileocdlica. En Octubre del 2009 la fistula
periumbilical persiste presentando débito importante por lo
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Figura 1

Figura 2

Estenosis ileal, se aprecia el “signo de la cuerda”.

que se cursa ingreso con el fin de iniciar nutricién parenteral y
administrar terapia biolégica bajo control estricto del nimero
de neutrdfilos ya que se desestima nueva cirugia por la alta
probabilidad de recidiva de la fistula y evitar un Sindrome de
Intestino Corto secundario. En este momento se decide iniciar
tratamiento con Adalimumab, que alcanza concentraciones
mayores desde las primeras dosis y existen estudios que
describen su efecto en la enfermedad fistulizante® 7 todo ello
promovido por la negativa de la paciente a ponerse tratamiento
hospitalario.

Hasta el momento y previo a la administracién de
FECG, la paciente ha recibido 6 dosis de Adalimumab.
No se prosiguié con tratamiento de mantenimiento por
ausentarse la paciente de Espafia durante 2 meses. Durante
el tratamiento, los leucocitos oscilaron entre  3000-4000 mm3
y la fistula permanecié cerrada sin presentar incidencias ni
complicaciones hasta 1 mes después de recibir la dltima dosis
de Adalimumab, momento en el cual se vuelve a abrir la fistula
pero sin repercusién sobre el estado general de la paciente.
Actualmente se encuentra clinicamente bien, persiste la fistula
enferocutdnea abierta con muy poco debito, y los controles
analiticos permanecen estables, con reactantes de fase aguda
normales y con cifras de leucocitos de 2900 mm3.

Al regresar del extranjero no se ha reintroducido el
tratamiento de mantenimiento con Adalimumab por negativa
de la paciente a volver a medicarse a pesar de la mejoria
descrita.
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Fistula entero-cutdnea que se aprecia tras administrar contraste.

Antes de iniciar el tratamiento, sufrié una crisis
convulsiva diagnosticdndose de Lipoma cerebral. Se ha
empezado a tratar con Carbamacepina sin presentar nuevas
crisis.

Discusidon

La enfermedad de Crohn es un proceso inflamatorio
crénico de cardcter sistémico y expresién predominante en el
tracto gastrointestinal de etiologia desconocida. La localizacién
preferente es en ileon terminal, colon y regién perianal y se
caracteriza por una de afectacién parcheada y transmural.
Clinicamente se caracteriza por crisis recurrentes alternando
con periodos de inactividad o remisién. Un gran estudio danés
demostré que un afio después del diagnéstico de enfermedad
de Crohn, 55% estaban en remisién, 15% tenian enfermedad
leve y un 30% tenian enfermedad moderada-severa®. la
naturaleza transmural de la enfermedad puede provocar
la aparicién de complicaciones graves como formacién de
abscesos, perforaciones, estenosis con obstruccién, fistulas y
notable compromiso de la calidad de vida y se ha estimado que
mds del 80% de los pacientes con afectacién ileal requieren
cirugia a lo largo de su vida'. Cuando el tratamiento con
antibidticos, corticoides e inmunosupresores no es suficiente
para el control de la enfermedad es preciso comenzar con
farmacos bioldgicos que han demostrado mediante numerosos
estudios conseguir un adecuado control de los sintomas. En
nuestro caso, al problema de la Neutropenia Crénica Idiopdtica
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se le asocia la necesidad, debido a la térpida evolucién de
su enfermedad y a la presencia de enfermedad fistulizante
recidivante, de iniciar tratamiento con férmacos biolégicos
para el control de sintomas. Se inicié por tanto y bajo estricto
control médico del recuento de neutréfilos, tratamiento con
Adalimumab con adecuada respuesta hasta el momento. En
el estudio CHARM de 56 semanas de duracién® se demuestra
que con este farmaco se consiguen cifras de cierre completo
fistuloso superiores a placebo tanto en la semana 26 como en
la semana 56 asi como que un 90% de los casos en remisién
fistulosa al finalizar el CHARM la mantienen al finalizar el
estudio ADHERE®.

Con respecto a la Neutropenia Crénica Idiomdtica
u ofro proceso neutropénico, existen numerosos estudios que
describen el uso de F-ECG como tratamiento estdndar en los
pacientes que padecen esta enfermedad.
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DISFAGIA COMO FORMA
INFRECUENTE DE PRESENTACION
DE CUERPO EXTRANO LARINGEO.
DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO.

M.R. Gallego-Gallegos', E. Sanchez-Legaza?, J.L. Prieto-Garcia'’

'Servicios de Medicina Interna, 2Seccién Digestivo y ORL. Hospital Punta de Europa. Algeciras. Cadiz.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente varén de 50
afios, que acude al Servicio de Urgencias por disfagia alta
y odinofagia, sin fos ni disnea, que atribuye a la ingestién
accidental de su prétesis dental.

Se realiza una radiografia lateral del cuello, que
resulté sin hallazgos y una laringoscopia indirecta, que fue
informada como normal. Pero ante la persistencia de los
sintomas, se realizé una endoscopia digestiva alta, durante la
cual se introdujo el endoscopio bajo visién directa sin apreciar
alteraciones en el espacio faringo-esofdgico, y sin evidencia
de cuerpo extrafio en eséfago, estémago ni duodeno. Sin
embargo, durante la maniobra de retirada se pudo observar,
que la prétesis dental, se encontraba enclavada en la vallécula
izquierda, ademds de presentar un evidente edema de ambos
cartilagos aritenoides (Figuras1-4). Por lo cual se indicé su
extraccién en quiréfano por el otorrinolaringélogo de guardia,
bajo anestesia general y previa intubacién oro traqueal.

Discusion
La ingestién de cuerpos extrafios faringo-esofdgicos
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Maria Regla Gallego Gallegos
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es un problema frecuente en urgencias, sobre todo por espinas
de pescado y huesos pequefios de animales. La naturaleza del
cuerpo extrafio determinard el cuadro clinico subsiguiente, no
siendo raros los fenémenos de obstruccién de la via aéreq,
migracién a los espacios profundos del cuello, abscesificacién
y/o perforacién a nivel de la via aéreo digestiva superior,
pudiendo ocasionar graves complicaciones como hemorragia,
perforacién, aspiracién, neumomediastino y mediastinitis. Los
movimientos peristdlticos esofdgicos pueden contribuir a su
enclavamiento profundo a través de la pared esofdgica.

Su diagnéstico puede resultar dificil, en casos en
los que el paciente no es consciente de la ingestién, como
niflos pequefios, deficientes mentales o ancianos con prétesis
dentales, en los que el TAC es la prueba de eleccidn. Suela
asociar una notable morbilidad, y en ocasiones, mortalidad,
por lo que su extraccién requiere una actuacién urgente y
cualificada.

Presentamos este caso, por lo atipico de su forma de
presentacién, ya que se trata de un cuerpo extrafio laringeo
(Figuras1-4), que se manifiesta como disfagia alta, sin
disnea, estridor, tos ni disfonia. Y, porque, el diagnéstico fue
realizado por un médico digestivo, durante la retirada del
endoscopio. Destacamos la importancia de la introduccién
bajo visién directa, ya que de este modo, se puede explorar
sin dificultad el espacio faringo esofdgico. Es igualmente
importante, la exploracién cuidadosa de todas las zonas
recorridas durante la maniobra de retirada. Ya que, en este
caso, permitié ver un cuerpo extrafio laringeo, no visualizado
durante la introduccién del endoscopio, probablemente
porque se encontraba enclavado en espacios profundos del
cuello, y durante la retirada del endoscopio, se “arrastré” a la
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Figuras 1y 2

Prétesis dental alojada en vallécula izquierda.

Figuras 3y 4

Tamafio de la prétesis dental..

superficie, pudiendo visualizarse en vallécula izquierda antes
de finalizar la endoscopia.
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LESION TUMORAL EN RECTO
SUGESTIVA DE ADENOCARCINOMA

J.M. Vazquez-Morén, M. Rojas-Feria, B. Benitez-Rodriguez, H. Pallarés-Manrique, M. Ramos-Lora

Seccion de Aparato Digestivo. Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 63 afos que
acudié a la consulta de digestivo por presentar alteracién del
hdbito intestinal. Se realizaron técnicas de imagen como TAC
y enema opaco ademds de colonoscopia hasta en 2 ocasiones
en la que se observé una tumoracién mamelonada, ulcerada,
de unos 4 cm y que ocupaba el 50% de la circunferencia
cblica muy sugestiva de adenocarcinoma rectal. La anatomia
patologia informé la presencia de material fibrinoleucocitario
y de gléndulas colénicas con discreta displasia. Se realizé
una reseccién anterior baja con reconstruccién posterior. El
diagnostico anatomopatolégico de la pieza quirtrgica fue de
pélipos hiperpldsicos con ganglios linfaticos sin alteraciones.
Los pdlipos hiperpldsicos son lesiones que tienen un potencial
maligno escaso, salvo aquéllos de mayor tamafio (> 1 cm)
o con mayor distorsién arquitectural y atipia, denominados
adenomas serrados. Las pruebas diagnosticas iniciales sugerian
presencia de neoplasia rectal pero el andlisis de anatomia
patolégica evidencié el diagnéstico de pélipos hiperpldsicos.

Descripcion

Mujer de 63 afios, con antecedentes de AVC
isquémico hace 19 afios, que acude a consulta de digestivo por
alteracién del hébito intestinal de varios meses de evolucién,
con deposiciones diarreicas con moco y tenesmo. Se realizé
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Figura 1

Imagen mamelonada rectal en enema opaco.

estudio analitico, con hemograma, coagulacién, proteinas
totales y perfil hepdtico normales. La velocidad de sedimentacién
globular (VSG) fue de 15 mm/h. Se realizé un enema opaco
(figura 1), en el que se observé un defecto de replecién de
aspecto mamelonado en la superficie anterior izquierda de
la ampolla rectal proximal. Tras los hallazgos, se solicité una
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Figura 2

Figura 3

Lesién tumoral, mamelonada y ulcerada en recto.

colonoscopia (figura 2), en la que se aprecia una tumoracién
mamelonada, ulcerada, dura al tacto, friable, de unos 4 cm, que
ocupa aproximadamente el 50% de la circunferencia célica, y
de la que se toman muestras. El TAC de abdomen con contraste
(figura 3) mostré un engrosamiento de las paredes del recto
con adenopatias en regién pararrectal izquierda. El andlisis
histolégico fue informado como material fibrinoleucocitario y
escasos elementos glandulares con displasia. Se decidié repetir
la biopsia endoscépica, obteniéndose el mismo resultado
histolégico (restos fibrinonecréticos. Glandulas colénicas,
algunas con discreta displasia).

Ante la clinica y los hallazgos endoscépicos,
se decidi6 infervenir a la paciente, realizdndose una
reseccién anterior baja asistida por videolaparoscopia, con
posterior reconstruccién del trénsito intestinal. El diagnéstico
anatomopatolégico de la pieza quirdrgica fue de pdlipo
hiperpldsico, borde de reseccién con mucosa hiperplésica y
ganglios linfdticos sin alteraciones.

Figura 4

TAC: Engrosamiento de paredes del recto.
Comentarios

Los pdlipos hiperpldsicos son los pdlipos no
neopldsicos mds frecuentes del colon. Su tamafio habitual no
sobrepasa los 10 mm, caracterizdndose, microscépicamente,
por criptas colénicas elongadas, donde las células epiteliales
adquieren una disposicién papilar caracteristica. Las mitosis se
limitan a la base de las criptas y, a diferencia de los pélipos
adenomatosos, no se observa atipia celular’. Se considera que
los pdlipos hiperpldsicos tienen un potencial maligno escaso,
salvo aquéllos de mayor tamafio (> 1 cm) o con mayor distorsién
arquitectural y atipia, denominados adenomas serrados? 3 4.
Presentamos la imagen endoscépica de un pélipo hiperpldsico
rectal de gran tamafio (4 cm) (figura 4), cuyo diagnéstico
diferencial hay que realizarlo con el adenocarcinoma rectal,
entidad que sugerian todas las pruebas diagnosticas iniciales y
que el estudio histolégico de la pieza quirdrgica no confirmé.

Imagen histolégica de pélipos hiperpldsicos.
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POLIPOSIS HIPERPLASICA
GASTRICA ASOCIADA A LA TOMA
DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE

PROTONES

M. Marin-Moreno, J.J. Puente-Gutiérrez, J.L. Dominguez-Jiménez, E. Bernal-Blanco

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Alto Guadalquivir. Andijar, Jaén.

Caso clinico

Paciente de 52 afos de edad remitida a consultas
externas por dispepsia de larga evolucién con mejoria parcial
con omeprazol. Entre sus antecedentes personales destacan
ser alérgica a la estreptomicina, hipertensién arterial, tiroiditis
subaguda, sindrome de intestino irritable (con colonoscopia
y analitica normales hacia un afio), dispepsia funcional
(se realizé hasta dos endoscopias digestivas altas que
fueron normales, la Gltima hacia 5 afos, con ureasa rdpida
negativa), estando en tratamiento con Omeprazol 20 mg
diarios, enalapril/hidroclorotiazida y AAS 100 mg diarios
(por cefalea vascular). Se le realiza una nueva endoscopia
digestiva alta, objetivandose multiples (mds de 30) pélipos en
curvatura mayor de cuerpo géstrico, de tamafio y morfologia
variables, los menores (en torno a 5 mm) sesiles y los de
mayor tamafio (16-18 mm) semipediculados, con mucosa
de superficie algo irregular y discrémica (Figuras 1 y 2),
tomandose miltiples biopsias. La motilidad y distensibilidad
de la zona estd conservada. Resto de estémago, piloro, bulbo
y segunda porcién duodenal normales. Se toma igualmente
test de la ureasa, que es negativa. La biopsia determina que
son pdlipos hiperpldsicos, por lo que ante el antecedente de
toma crénica de inhibidores de la bomba de protones (IBP) se
decide suspender el omeprazol, sustituyéndose por ranitidina.
Se confirma ademds la ausencia de H. Pylori con la realizacién
del test del aliento. Se realiza endoscopia de control a los 5
meses, objetivdndose una notable mejoria tanto en el nimero de
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Figura 1

Existen numerosos pélipos en cuerpo gdstrico, sobre todo en curvatura
mayor, de diferentes tamafios.

Figura 2

Al coger un pélipo con pinza se aprecia que es semipediculado.
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Figuras 3y 4

Mejoria significativa en esta segunda endoscopia, con disminucién tanto en el nimero como en el tamafio de los pdlipos, apreciéndose zonas respetadas

de mucosa entre los pélipos.

pélipos como en su tamafio (Figuras 3 y 4), biopsiandose de
nuevo, confirmdndose que se trata de pélipos hiperpldsicos

Discusidon

En la mayoria de los casos los pdlipos gdstricos son
encontrados de manera casual al realizar una endoscopia
digestiva alta por cualquier motivo, siendo en general
asintomdticos'. Los pélipos hiperpldsicos constituyen el 75% de
los pélipos géstricos?, y generalmente son Gnicos y de pequefio
tamafio, aumentando su prevalencia en gastritis crénicas:
gastritis asociada a H. Pylori, anemia perniciosa, gastritis
reactivas o quimicas y gastritis postgastrectomia. El potencial
de malignizacién es pequefio pero presente (0.5-7.1%)?,
sobre todo en los mayores de 2 cm y en los pedunculados. El
tratamiento es la extirpacién, objetivéndose mejoria en algunos
pacientes al erradicar el H. Pylori; la gastrectomia subtotal
se debe considerar cuando existe displasia o carcinoma.
Nuestra paciente es una tomadora crénica de IBP, estando
més relacionado con ello los pélipos de glédndulas fondicas
que los hiperpldsicos*. En nuestro caso se objetivé una gran
mejoria al suspender el omeprazol, lo que indica la relacién
directa con la toma del IBP, ademds de que se comprobd
en varias ocasiones la ausencia de H. Pylori. Debido a los
hallazgos, ante el riesgo de malignizacién por el tamafio de los
pélipos observados y por el nimero, le realizamos seguimiento
endoscépico periddico.
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