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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
econdmico 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 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 realizacion 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 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: sesion Clinica o sesién Anatomoclinica.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un 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 espafol (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 secciéon 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 sélo en Internet, pero aun no incluido en
un numero regular de la revista: Se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio y el mes
desde el que esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho

manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou |, 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 sélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede afadirse
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, separacion por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacion.

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

- Capitulo de un libro: Se 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.





http://www.infogastro.es
http://hcp.infogastro.es/article/520958.aspx
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RESPUESTA A LA AZATIOPRINA EN
PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA
CORTICODEPENDIENTE, ;,CUANTO
TIEMPO TENEMOS QUE ESPERAR?

M.P. Soto-Escribano, V. Garcia-Sanchez, E. Iglesias-Flores, J.M. Benitez-Cantero, A. Gonzdlez-Galilea,

J.M. Gallardo-Valverde, F. Gomez-Camacho

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

Resumen

Introduccién: La azatioprina (AZA) estd indicada
en el tratamiento de la colitis ulcerosa corticodependiente
(CUC). Sin embargo, existen pocos datos sobre su eficacia y el
tiempo de respuesta en esta situacién.

Objetivos: Describir el tiempo de respuesta y la
eficacia de la AZA para refirar corticoides en pacientes con
CUC e identificar factores predictores de la misma.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que
incluye a 82 pacientes con CUC que iniciaron tratamiento
con AZA desde Julio-98 a Mayo-09. Se consideré respuesta
terapéutica cuando se consiguié retirar los corticoides en un
plazo de 6 meses y respuesta precoz antes de las 8 primeras
semanas. En los pacientes respondedores se evalué también su
eficacia a largo plazo.

Resultados: La AZA consiguié retirar corticoides en
el 63% de los pacientes con una media de 10 + 6 semanas
(95% CI 8.6-11), lograndose una respuesta precoz en el 57%
de ellos. Los pacientes con manifestaciones extraintestinales
presentaron una menor respuesta a la AZA (87% vs 44%,
p=0.009). No se encontraron diferencias en las caracteristicas
clinicas de los pacientes ni en la dosis de corticoides entre
aquéllos que alcanzaron una respuesta precoz o tardia. Ocho
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de los pacientes respondedores (14%) tuvieron una recidiva
clinica significativa con una media de 3 afios tras el inicio del
tratamiento.

Conclusiones: la AZA puede considerarse un
farmaco eficaz para retirar los corticoides en pacientes con
CUC. Més de la mitad de los pacientes pueden conseguir una
respuesta antes de las 8 primeras semanas. En este estudio, no
se han identificado factores predictores de respuesta precoz.

Introduccién y objetivos

Los corticoides representan el principal agente
terapéutico en los brotes moderados y graves de los pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Sin embargo,
aunque la mayoria de los pacientes responden inicialmente a los
corticoides, en torno a un 25% desarrollan corticodependencia
tras un afio de seguimiento’.

En estos pacientes, una de las alternativas terapéuticas
es el empleo de inmunomodulares. Hoy dia, la azatioprina
(AZA) es el inmunosupresor més empleado en esta situacién.
Ademds, los datos procedentes de ensayos clinicos y un meta-
andlisis confirman su eficacia en la enfermedad de Crohn
(EC)2¢, considerdndose de primera eleccién en el tratamiento
de la EC corticodependiente y corticorrefractaria. En el
caso de la colitis ulcerosa (CU) hay menos estudios sobre su
eficacia” 8y algunos de ellos muestran resultados contradictorios
o se han basado en metodologias cuestionables. Tampoco se
ha evaluado adecuadamente la eficacia a largo plazo de este
farmaco en la CU, dado que la mayoria de ensayos clinicos
que analizan este aspecto tienen periodos de seguimiento muy
cortos e incluyen pacientes con EC.
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Por ofro lado, la AZA presenta un lento mecanismo
de accién, por lo que se ha considerado que hay que esperar
-al memos 6 meses desde el inicio del tratamiento- para
asegurar una falta de respuesta. Sin embargo, tampoco hay
estudios que hayan evaluado el tiempo de respuesta a este
férmaco. Es posible que en pacientes que no van a conseguir
una respuesta terapéutica final, se aumente la exposicién a los
corticoides de forma innecesaria y se mantenga la actividad
de la enfermedad mds tiempo en espera de alcanzar el efecto
terapéutico de la AZA. Este hecho puede aumentar el riesgo
de sufrir efectos secundarios de los corticoides asi como
empeorar el pronéstico de la enfermedad y/o comprometer
el resultado de tratamientos posteriores. Hoy dia existen ofras
alternativas terapéuticas como la infusién con infliximab®'4
y/o la granulocitoaféresis'>”, que también han demostrado su
eficacia para inducir y retirar el uso de corticoides. Por todo
ello, seria interesante identificar de forma precoz al grupo de
pacientes que no responderdn a la AZA o lo hardn de una
forma tardia con el fin de emplear otras opciones terapéuticas
y no prolongar el empleo de corticoides.

El objetivo principal de este estudio es evaluar la
eficacia de la AZA para conseguir la retirada de los corticoides
en una muestra de pacientes con CU corticodependiente de
nuestra poblacién y describir el tiempo de respuesta. Como
objetivos secundarios se han planteado identificar factores
predictores de respuesta precoz, valorar la eficacia del
tratamiento a largo plazo y describir los efectos secundarios
derivados del tratamiento.

Material y método

Se trata de un estudio observacional y retrospectivo
en el que se incluyeron un total de 82 pacientes diagnosticados
de CU procedentes de la consulta monogrdfica de Ell durante
el periodo de Julio de 1998 a Mayo de 2009. Todos ellos
cumplian criterios de corticodependencia considerados como
tales la aparicién de recidiva dentro de los 30 dias siguientes
a la suspensién del tratamiento con corticoides o durante la
fase de reduccién de dosis de los mismos, o la necesidad de
tratamiento con esteroides sistémicos en dos ocasiones durante
un periodo de 6 meses o en fres ocasiones en el periodo de 1
afo.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con AZA a
dosis plenas de 2,5 mg/Kg peso/dia. En todos ellos se mantuvo
una dosis estable del tratamiento previo con mesalazina oral
y/o tépica. La mayoria de los pacientes estaban recibiendo
corticoides o comenzaron en el momento de iniciar la AZA
reduciéndose la dosis de forma progresiva segin practica
habitual. Se recogieron datos clinicos y analiticos en el
momento de iniciar el tratamiento para evaluar la actividad de
la enfermedad y la situacién general del paciente.

La actividad se midié mediante el indice de Truelove-
Witts (TW) modificado'®. De la suma de sus nueve pardmetros
se obtiene una puntuacién que estratifica la gravedad de la
enfermedad en: remisién (puntuacién inferior a 11), brote leve

(puntuacién entre 11y 15), brote moderado (puntuacién entre
16y 21) y brote grave (puntuacién entre 22 y 27).

La extensién de la colitis ulcerosa se definié segun
la clasificacién de Montreal como proctitis (E1) cuando la
afectacién estd limitada al recto, colitis izquierda o distal
(E2) si no sobrepasa el dngulo esplénico, y pancolitis o colitis
extensa (E3) si se extiende mds allé de este dngulo™.

Una vez iniciado el tratamiento, todos los pacientes
fueron revisados en consulta a la segunda y cuarta semanas,
y posteriormente cada tres meses o si presentaban alguna
incidencia. En todas las visitas se realizé una valoracién
clinica y un control analitico, registrando la posible aparicién
de efectos secundarios al tratamiento. La dosis de AZA se
fue ajustando a lo largo del seguimiento en funcién de las
determinaciones analiticas (recuento leucocitario, plaquetas,
enzimas hepdticas) y la valoracién clinica del paciente (efectos
secundarios). Para el ajuste de dosis de AZA no se realizé
determinacién de TMPT durante el seguimiento.

Se consideré respuesta terapéutica o eficacia de
la AZA cuando se consiguié retirar los corticoides de forma
completa dentro de los seis primeros meses de tratamiento.
Se definié respuesta precoz cuando se alcanzé la eficacia en
las ocho primeras semanas, y repuesta tardia si se consiguié
posteriormente.

También se evalué la eficacia de la AZA a largo
plazo. Para ello se hizo un seguimiento de los pacientes
que respondieron inicialmente al tratamiento hasta el nuevo
desarrollo de corticodependencia y/o la aparicién de una
recidiva clinica grave, segin el indice de TW modificado, con
la necesidad de ofras opciones terapéuticas.

Variables

Se recogieron variables epidemiolégicas, clinicas y
analiticas.

- Variables epidemioldgicas: edad, sexo, consumo
de tabaco (“fumador” si > 7 cigarrillos/dia, “no fumador” si
< 7 cigarrillos/dia, “ex fumador” si > 6meses), antecedentes
familiares de Ell, antecedente personal de apendicectomia.

p p

- Variables clinicas: extensién de la CU, presencia
de manifestaciones extraintestinales y tipo. Duracién de
la enfermedad (meses desde el diagnéstico). Al inicio del
tratamiento con AZA: actividad de la enfermedad, tratamiento
concomitante con mesalazina (oral y/o tépica) y dosis de
corticoides orales (mg/dia). Eficacia terapéutica y tiempo
de respuesta (expresado en semanas). Aparicién de efectos
secundarios derivados de la AZA, el tipo asi como si obligaron
a la interrupcién del tratamiento.

En los pacientes en los que se alcanzé la eficacia
terapéutica, se registré la reaparicién de corticodependencia
y/o el desarrollo de una recidiva clinica grave, asi como el
tiempo transcurrido (en meses) desde el inicio del tratamiento
con AZA. También se registré la estrategia terapéutica en estos
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes.

Sexo Hombre 56.1% (46)
Mujer 43.9% (36)
Edad Media (afos) = DE 45.7 (£ 15.7)
Fumador 13.4% (11)
AF de Ell 12.2% (10)
Apendicectomia 1.2% (1)
Localizacion CU (Montreal) El 7.3% (6)
E2 41.5% (34)
E3 51.2% (42)
Manifestaciones extraintestinales 13.4% (11)
DM enfermedad (meses) * DE 108.4 (+ 67,5)
Actividad (TW modificado) Leve 64.3% (45)
Moderada 37.5% (25)
Tratamiento con mesalazina 97.6% (80)
Oral (14)
Tépica (1
Oral y tépica (65)
Valor medio de TPMT * 20.3 (£ 6.1)
Actividad de TPMT Alta 87.1% (27)
Intermedia 9.7% (3)
Baja 3.2% (1)

Entre paréntesis se expresan las frecuencias absolutas y los valores de desviacién estdndar. Abreviaturas empleadas en la tabla: DE, desviacién esténdar; n, nimero

e pacienies, antecedenies ramiliares, COllITis vilcerosa, uracion medaiq, ruelove- IS, O, Traramiento, lopurina mefi-iransrerasa “se ae-
de pacientes; AF, antecedentes familiares; CU, colitis ul ; DM, d i6 dia; TW, Truelove-Witts; Tto, tratamiento; TPMT, tiopuri til-transf *se d

terminé en 31 pacientes.

casos. Con estas variables, se pretendié evaluar la eficacia del
tratamiento a largo plazo.

- Variables analiticas: PCR (mg/dl), Hb (g/dl), valor
de la TPMT (U/ml) estratificéndose en actividad de la TPMT
como baja (< 5 U/ml), intermedia (5-13.7 U/ml) y alta (> 13.8
U/ml).

Estudio estadistico

El andlisis estadistico fue realizado con el programa
estadistico  SPSS/Windows 15.0. Se realizé un estudio
descriptivo con los 82 pacientes incluidos para definir las
caracteristicas basales de la poblacién, la eficacia terapéutica
y el desarrollo de efectos secundarios. Para el estudio analitico
se excluyeron 18 pacientes en los que no se pudo evaluar
la eficacia de la AZA, por lo que éste se realizé con 64
pacientes.

Se compararon las distintas variables registradas con
la eficacia terapéutica empleando el test de Chi cuadrado (con
la correccién de Yates cuando fue necesario) para las variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas se aplicé el test de
normalidad de Shapiro y Wilk; las variables que cumplieron
la condicién de normalidad se compararon con la prueba t

de Student para grupos independientes, y en las que no se
cumplian dicha condicién se utilizé la prueba U de Mann-
Whitney.

Posteriormente, se realizé un estudio analitico para
identificar factores predictores independientes de respuesta
terapéutica precoz. Con el objetivo de identificar factores
predictores de la eficacia terapéutica, se realizé un andlisis
de regresién logistica miltiple. Segin el tamafio muestral (64
pacientes en los que se evalué la eficacia), sélo se incluyeron
5 variables en la regresién logistica miltiple en funcién de
la regla de 10 x (k+1), siendo “k” el nimero de variables
incluidas.

El nivel de significacién se establecié para valores de

p<0,05.

Resultados
Caracteristicas basales

Enla se resumen las caracteristicas clinicas y
epidemiolégicas de los pacientes incluidos en el estudio. Se trata
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Tabla 2. Factores predictores de eficacia terapéutica.

Sl
Sexo
Hombre 81.1%
Mujer 81.5%
DM (meses) 106.2 + 61.1
Edad media (afios) 44.2 £ 14.6
Tabaco
Nunca 76.5%
Fumador/ex fumador 86.7%
Manifestaciones extraintestinales
Si 44.4%
No 87.3%
Dosis de corticoides (mg/dia) 34.5+18.9
Mesalazina
Si 82.5%
No 0%
Antecedentes familiares
Si 71.4%
No 82.5%
Apendicectomia
Si 0%
No 82.5%
Localizacién
P-Cl 85.7%
CE-PC 77.8%
Actividad
Leve 77 4%
Moderada 79.2%
Hb (g/dl) 123+ 1.4
PCR (mg/dl) 17.3+21.1
Actividad TPMT
Alta 84%
Baja-moderada 100%
TPMT (U/ml) 20.3 £5.1

No llpll
18.9% NS
18.5%

99.5 +44.8 NS

52 +19.5 NS
23.5% NS
13.3%

55.6% 0.009
12.7%

37.7 +20.2 NS
17.5% NS
100%

28.6% NS
17.5%

100% NS

17.5%
14.3% NS
22.2%
22.6% NS
20.8%

121 1.9 NS

190.8 +27.1 NS

16% NS

0%

242+ 52 NS

Las variables cuantitativas se expresan con su media + desviacién esténdar y las cualitativas con sus frecuencias absolutas en tantos por cien. Abreviaturas emplea-

das en la tabla: P-Cl, proctitis-colitis izquierda; CE-PC, colitis extensa-pancolitis; Hb, hemoglobina; PCR, proteina C reactiva; TPMT, tiopurina metiltransferasa; DM,

duracién media de la enfermedad.

de una muestra con un 56% de hombres, con una edad media
de 46 afios (+ 15.7) y una duracién media de la enfermedad
de 108 meses (+ 67.5). El 13.4% asociaban manifestaciones
extraintestinales y la mayoria (51%) presentaban una colitis
extensa.

Eficacia terapéutica

Cincuenta y dos pacientes lograron suspender los
corticoides de forma completa durante los é primeros meses, lo
que supone un 63.4% de la muestra. En el 14.6% (12 pacientes)
no se logré su retirada completa y, en el 22% (18 pacientes),
la eficacia de la AZA no pudo ser evaluada al suspenderse
el tratamiento por efectos secundarios o porque al cierre del
estudio no habian transcurrido 6 meses de tratamiento.

Todos los pacientes que iniciaron tratamiento con AZA
estaban es tratamiento con corticoides siendo la dosis media
de 34 mg/dia (x 19) y se consiguié la retirada completa en
una media de 10 semana (+ 6) (95% Cl 8.6-11.3 semanas).

Por otro lado, los pacientes que no respondieron
al tratamiento (14.6%) tenian una duracién media de la
enfermedad de 99 meses (+ 44) e iniciaron tratamiento con
AZA con una dosis media de corticoides de 37.7 mg/dia (+
20).

Factores predictores

Enla se resume la relacién entre las variables
recogidas y la eficacia terapéutica. Tan sélo los pacientes con
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104 En la se representa la curva de Kaplan-
Meier de los pacientes en los que se alcanzé la eficacia
terapéutica. En ella se aprecia que mds de la mitad de los

EO'B‘ pacientes que respondieron a la AZA lo hicieron antes de las
3 8 primeras semanas de tratamiento.

§ P3| La sintetiza las caracteristicas de los pacientes
S04 con respuesta a la AZA atendiendo a si lo hicieron de forma
;-'. precoz o tardia. Asi, respondieron de forma precoz el 61.1%
@ de las mujeres, el 59% de los pacientes con manifestaciones

] extraintestinales y el 63.6% de los que tenian una actividad leve.
Sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente

0,0 significativas al comparar estas variables entre los pacientes

00 50 100 150 200 250 300 que respondieron de forma precoz o tardia.
Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento
con AZA (semanas) o o
Eficacia a largo plazo
Figura 1

Retirada del tratamiento corticoide tras el inicio de AZA en pacientes res-
pondedores. Curva de Kaplan-Meier. Més de la mitad de los pacientes
en los que la AZA fue eficaz consiguieron retirar los corticoides antes de
la octava semana de tratamiento.

manifestaciones extraintestinales presentaron una eficacia
terapéutica significativamente menor (44% vs 87%, p=0.009)
en el andlisis univariante.

Se realizé un andlisis de regresién logistica en el
que no se identificé ninguna variable como factor predictor de
respuesta terapéutica.

Respuesta precoz

El 56.8% de los pacientes que respondieron a la
AZA presentaron una respuesta precoz. En el 43.2% de los
respondedores se retiraron los corticoides después de las 8
semanas de tratamiento.

Sesiguiélaevolucién delos pacientes que consiguieron
retirar los corticoides de forma completa (52), registrdndose
5 casos en los que reaparecié la corticodependencia y 3
con una recidiva clinica grave. Estos eventos sucedieron en
una media de 3 afios (95% Cl 2.2-3.8) de tratamiento con
AZA. la dlternativa terapéutica en estos casos fue el empleo
de infliximab, salvo en dos de ellos en los que se recurrié al
tratamiento quirdrgico.

Efectos secundarios

En el 25.6% de los pacientes (21 casos) se
registraron efectos secundarios al tratamiento con AZA. los
més frecuentemente observados fueron los relacionados
con la mielotoxicidad del férmaco (38.1%) seguidos de los
gastrointestinales (28.6%). Como se muestra en la ,
se recogieron ofros efectos secundarios (9.5%) que incluyen
reacciones alérgicas (exantema, fiebre, mialgias y artralgias),
pancreatitis agudas e infecciones viricas.

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con respuestas precoz y tardia.

Sexo Hombre 56% 44%
Mujer 61.1% 38.9%
Nunca 54.5% 45.5%
Tabaco
Fumador/ex fumador 61.9% 38.1%
Manifestaciones Si 50% 50%
extraintestinales No 509 A1%
Antecedentes Si 60% 40%
familiares Ell No 57.9% 42.1%
El 100% 0%
Extension
E2-E3 57 1% 42.9%
Leve 63.6% 36.4%
Actividad
Moderada 53.3% 46.7%

No se observaron diferencias estadisticamente sigmﬁcmivas entre los pacientes con respuesta precoz y tardia.
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Efectos secundarios a la AZA.

Los efectos secundarios obligaron a la suspensién
del tratamiento en 16 pacientes (19.5% del total de enfermos
tratados). Ning0n paciente lo reintrodujo de nuevo.

Discusidon

El objetivo primario del tratfamiento de un brote de
CU es inducir la remisién de los sintomas y mantenerla durante
periodos prolongados. Para ello, los corticoides siguen siendo
los férmacos mds eficaces en los brotes moderados y graves
de CU20. Aproximadamente, el 50-80% de los pacientes
experimentan un alivio répido de los sintomas'. Sin embargo,
en un afo, menos de la mitad de los pacientes tienen una
respuesta sostenida, casi un tercio requieren colectomia y
alrededor de un cuarto desarrollan corticodependencia’.

Actualmente, se considera corticodependencia
a la necesidad de mantener tratamiento con corticoides
sistémicos durante un periodo superior a 3 meses y con una
dosis equivalente de prednisolona de 10 mg/dia, o bien la
aparicién de una recidiva clinica de la enfermedad en los 3
meses siguientes a la suspensién completa de los esteroides
(definicién de la European Crohn’s and Colitis Organisation,
ECCO)2'. No obstante, esta definicién es arbitraria y resulta
de la evolucién de otras que han sido consideradas con
anterioridad. En este estudio se considerd una definicién
anterior debido a que se incluyeron pacientes diagnosticados
hace afios, para asi homogeneizar el criterio de inclusién.

Segin las directrices actuales del consenso de la
ECCO y de la American Gastroenterological Association los
pacientes con CU corticodependiente pueden ser tratados con
AZA para reducir, o preferiblemente, suspender el tratamiento
con esteroides?' 22, Sin embargo, hasta el momento, los ensayos
clinicos para evaluar su eficacia en esta situacién habian sido
escasos, con famafnos muestrales reducidos, disefos variables,
y a veces, con resultados contradictorios” & 222, Por otro lado,
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muchos de ellos son estudios que fueron disefiados hace
décadas y se emplearon dosis distintas a las actuales.

Més robustos son los datos disponibles para EC ya
que se han realizado ensayos clinicos aleatorizados y hay
un metandlisis publicado que confirman su eficacia en esta
situacién?é. En concreto, los datos mds recientes en EC son
de 1995 publicados en un meta-andlisis? cuyos resultados
demuestran que la AZA es eficaz tanto para la induccién (odds
ratio 3.1) como para el mantenimiento de la remisién (odds
ratio 2.3). En ese mismo afio, se publicé un ensayo clinico
controlado® en el que 63 pacientes con EC fueron aleatorizados
a recibir AZA con prednisona (n=33) o prednisona sola
(n=30). Se obtuvo la misma tasa de remisién a las 12 semanas
en ambos grupos, pero después de 15 meses de tratamiento,
el 42% de los pacientes que recibieron AZA se mantuvieron en
remisién frente al 7% del grupo placebo (p=0.001). Por todo
ello, la AZA es considerada el tratamiento de primera eleccién
en la EC corticodependiente y corticorrefractaria.

Sin embargo, aunque en la prdctica clinica se asume
que la AZA es tan eficaz en la CU como en la EC, no hay
suficiente evidencia hasta el momento que apoye lo primero.
Por ello, en este estudio se evalué la eficacia de la AZA para
retirar los corticoides en pacientes con CUC, encontrandose
que el tratamiento fue eficaz en el 63.4% de los pacientes
tratados. Este resultado es coincidente con el de un metandlisis
publicado recientemente por Gisbert JP y cols?” sobre la eficacia
de la AZA en CU, en el que se analizaron 30 estudios no
controlados (1632 pacientes), encontrédndose una eficacia del
65% para la induccién de la remisién. Sin embargo, en este
estudio no se analizaron exclusivamente pacientes en situacién
de corticodependencia.

La AZA presenta un lento mecanismo de accién, por
lo que clasicamente se ha considerado que se debia esperar
al menos 6 meses para asegurar una falta de respuesta al
tratamiento. No obstante, la prdctica clinica revela que,
generalmente, la respuesta es més temprana y si no se alcanza
en las primeras semanas podria ser necesario plantear otras
alternativas terapéuticas mdés precozmente con el objeto de
evitar la exposicién prolongada a esteroides y reducir la
actividad inflamatoria de la enfermedad. Si bien este hecho se
acepta de forma global, no se dispone de datos objetivos que
avalen esta prdctica clinica.

En este estudio se detecté que la duracién media
del tratamiento con AZA para conseguir la suspensién de la
corticoterapia fue de 10 semanas, (95% Cl 8.6-11.3 semanas),
2.5 meses. Mds de un 50% de los pacientes presentaron una
respuesta precoz, es decir, retiraron corticoides antes de la
octava semana de terapia tiopurinica. En un estudio publicado
recientemente por Gisbert JP y cols?” se analiza la eficacia de
la AZA a corto y largo plazo comparativamente en CU y EC.
Se incluyeron 238 pacientes con EC y 156 con CU tratados
con AZA y se siguieron durante 38 meses, registrdndose
respuesta clinica después de 4.5 meses de tratamiento con
AZA. En nuestro estudio, se encontraron respuestas adn mds
precoces, lo que demuestra que la AZA puede ser efectiva en
un periodo de tiempo relativamente corto.
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la importancia de estos datos incide en la
necesidad de plantear alternativas terapéuticas para evitar
el uso prolongado de corticoides y reducir precozmente
la actividad inflamatoria cuando después de 8 semanas de
tratamiento con tiopurinas no se ha conseguido la retirada
de los esteroides. Como se ha dicho en la introduccién, las
alternativas que se plantean actualmente son el infliximab®'4
o la aféresis leucocitaria'”. Ya que se dispone de ellas, seria
otil identificar factores que ayudaran a predecir la respuesta a
la AZA para no prolongar innecesariamente este tratamiento
y plantear estas opciones més precozmente. En cuanto a los
factores predictores, en un estudio retrospectivo publicado por
Fraser AG y cols?® se analizé la eficacia global de la AZA en
el tratamiento de la Ell incluyendo 2205 pacientes tratados
en “Oxford IBD Clinic” desde 1968 a 1999, identificandose
algunos factores que predecian la remisién con AZA como el
volumen corpuscular medio alto, el recuento de leucocitos y
neutréfilos (cuanta mds leucocitosis y neutrofilia menos tasa de
remisién). Sin embargo, esto no se analizé en pacientes que
respondieron precozmente, por lo que en este sentido, no hay
datos publicados hasta el momento.

En el presente estudio no se encontraron factores
predictores de respuesta en el andlisis de regresién logistica
miltiple, tan sélo se evidencié que la eficacia terapéutica
de la AZA fue significativamente menor en los pacientes que
asociaban manifestaciones extraintestinales con respecto a
los que no las tenian (44% vs 87%, p=0.009). Este hecho
puede explicarse porque las formas de CU que asocian
manifestaciones extraintestinales, suelen ser formas mds
agresivas clinicamente y, por lo general, mds resistentes a los
tratamientos habituales.

Por otro lado, la eficacia alargo plazo de las tiopurinas
ha sido insuficientemente estudiada tanto para la EC como para
la CU, ya que la mayoria de ensayos clinicos incluyen cortos
periodos de seguimiento?e 7.8 2326 A este respecto, hasta el
momento el dnico estudio que incluye pacientes con un mayor
tiempo de seguimiento es el mismo de Gisbert referenciado
anteriormente®, en el que también se analiza la eficacia a
mediolargo plazo de la AZA para el mantenimiento de la
remisién. En este trabajo, el periodo se seguimiento fue de
38 meses, demostrandose el efecto ahorrador de esteroides
de la AZA y una reduccién significativa en el nimero de
hospitalizaciones y de procedimientos quirirgicos.

En nuestro estudio el periodo de seguimiento ha sido
mayor al tratarse de una observacién retrospectiva, y se ha
encontrado una buena eficacia de estos fédrmacos a largo
plazo, ya que del total de pacientes en los que se retiraron
corticoides (52) sélo aparecié una recidiva clinica significativa
en 8 de ellos y tras una media de 3 afios de tratamiento con
AZA.

Por ¢ltimo, en cuanto a la seguridad de la AZA se
aprecié una incidencia de efectos secundarios del 25.6%
obligando a la retirada del farmaco en el 19% del total de
enfermos tratados, siendo los mds frecuentes la mielotoxicidad
y los gastrointestinales. Estos datos son coincidentes con los
publicados por otros autores hasta el momento20.
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No obstante, consideramos que nuestro estudio
presenta como limitaciones tratarse de un estudio retrospectivo
y con bajo nimero de pacientes lo cual puede limitar su poder
estadistico, sobre todo en la deteccién de factores predictores
de respuesta.

Conclusiones

En conclusién, en nuestro grupo de pacientes la AZA
se ha mostrado eficaz para retirar los corticoides en casos
de CU que han desarrollado corticodependencia, presentando
ademds una respuesta més precoz de lo que cldsicamente se
habia considerado. También se ha demostrado su eficacia
a largo plazo con escasa proporcién de recidivas una vez
alcanzada la remisién, asi como su seguridad y tolerancia con
una incidencia aceptable de efectos secundarios.

Se requieren estudios prospectivos y con mayor
tamafio muestral con objeto de identificar factores predictores
de repuesta a estos tratamientos para plantear alternativas
terapéuticas lo mds precozmente posible a pacientes que
previsiblemente no vayan a responder a ellos.

BIBLIOGRAFIA

1. FaubionWA Jr, Loftus EV Jr, Harmsen WS, Zinsmeister AR, Sandborn
WIJ. The natural history of corticosteroid therapy for inflammatory
bowel disease: a population-based study. Gastroenterol 2001; 121:
255-260.

2. Pearson DC, May GR, Fick GH, Sutherland LR. Azathioprine and
6-mercaptopurine in Crohn disease. A meta-analysis. Ann Intern Med

1995; 123: 132-142.

3. Llémmann M. Stratégie d'utilisation du inmunosuppresseurs dans les
maladies inflammatories chroniques de I'intestin. Gastrenterol Clin Biol

1999; 23: B178-B188.

4. Present DM, Korelitz Bl, Wisch N, et al. Treatment of Crohn’s disease
with 6-mercaptopurine. A long-term randomized double-blind study. N
Eng J Med 1980; 402: 981-87.

5. O’Donoghue DP, Dawson AM, Powell-Tuck K, et al. Double-blind
withdrawal trial of azathioprine in maintenance treatment for Créhn’s

disease. Lancet 1978; Il: 955-57
6. Candy S, Wright J, Gerber M, et al. A controlled double blind study

of azathioprine in the management of Créhn’s disease. Gut 1995; 37:

674-678.

7. Kirk AP, Lennard-Jones JE. Controlled trial of azathioprine in chronic
ulcerative colitis. BMJ 1982; 284: 1291-92.

8. Rosenberg JL, Wall AJ, Levin B, et al. A controlled trial of azatioprine
in the management of chronic ulcerative colitis. Gastroenterology

1975; 69: 96-99.

9. Jarnerot G, Hertervig E, Friis-Liby I, Blomquist L, Karlén P, Granno
C, et al. Infliximab as rescue therapy in severe to moderately severe
ulcerative colitis: A randomized placebo-controlled study. Gastroenterol

2005; 128:1805-11.

10. Rutgeers P, Sandborn W, Reinison W, Olson A, Johanns J, Travers
S, et al. Infliximab for induction and maintenance therapy for ulcerative

colitis. N Engl ] Med 2005; 353: 2462-76.

RAPD




11. Ferrante M, Vermeire S, Katsanos KH, Noman M, Van Assche G,
Shnitzler F, et al. Predictors of early response fo infliximab in patients
with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis 2007; 13: 123-8.

12. AberraF, Lichtenstein G. Infliximab in ulcerative colitis. Gastroenterol
Clin North Am 2006; 33: 821-36.

13. Rugeerts P, Van Assche G. Review article: infliximab therapy for
inflammation bowel disease-seven years on. Aliment Pharmacol Ther

2006; 23: 451-63.

14. Willert R, Lawrance I. Use of infliximab in the prevention and delay
of colectomy in sereve steroid dependent and refractory ulcerative

colitis. World J Gastroenterol 2008; 14: 2544-49.

15. Ricart E, Esteve M, Andreu M, Casellas F, Monfort D, Sans M, et
al. Evaluation of 5 versus 10 granulocyteapharesis sessions in steroid-
depend ulcerative colitis. A pilot, prospective, multicenter, randomized
study. World J Gastroenterol 2007; 13: 2193-97.

16. Susuki Y, Yoshimura N, Fukuda K, Shirai K, Saito Y, Saniabadi AR.
A retrospective search for predictors of clinical response to selective
granulocyte and monocyte apheresis in patients with ulcerative colitis.
Dig Dis Sci 2006; 51: 2031-38.

17. Takemoto K, Kato S, Kuriyama M, Nawa T, kurome M, Okada
H, et al. Predictive factors of efficacy of leukocytapheresis for steroid-
resistant ulcerative colitis patients. Dig Liver Dis 2007; 39: 422-29.

18. D'Haens, Sandborn WJ, Feagan BG, Hanauer SB, Irvine ES,
Lémann M, et al. A rewiew of activity indices and efficacy end points
for clinical trials of medical therapy in adults with ulcerative colitis.
Gastroenterol 2007; 132:763-86.

19. Silverberg M, Satsangi J, Ahmad T, Arnott |, Bernstein Ch, Brandt
SR, et al. Toward and integrated clinical, molecular and serological
classification of inflammatory bowel disease: report or a working
party of the Montreal World Congress of Gastroenterology. Can J
Gastroenterol 2005; 19 (Suppl A): 5A-36A.

20. Kozuch PL, Hanauer SB. Treatment of inflammatory bowel disease:
a review of medical therapy. World J Gastroenterol 2008; 14: 354-
77.

RAPD ONLINE VOL. 34. N°1. ENERO - FEBRERO 2011.

Originales Respuesta a la Azatioprina en pacientes con colitis ulcerosa corticodependiente, scudnto tiempo tenemos que esperar2. M.P. Soio-Escribano

21. Stange EF, Travis SPL, Vermeire S, Reinisch W, Geboes K,
Barakauskiere A, Feakins R, Fléjou JF, Henforth H, Hommes DW,
Kupanskas L, Llakatos PL, Mantzains GJ, Schreiber S, Villanacci
V, Warren BF, for the European Crohn’s and Colitis Organisation
(ECCO). European evidence-based Consensus on the diagnosis and
management of ulcerative colitis: Definitions and diagnosis. Journal of
Crohn’s and Colitis 2008; 2: 1-23.

22. Llichtenstein GR, Abreu MT, Cohen R, et al. American
Gastroenterological ~ Association  Institute  techical review on
corticosteroids, immunomodulatus and infliximab in inflammatory
bowel disease. Gastroenterol 2006; 130:940-87.

23. Kirk AP, Lennard-Jones JE. Controlled trial of azathioprine in chronic
ulcerative colitis. BMJ 1982; 284: 1291-2.

24. Jewell DP, Truelove SC. Azathioprine in ulcerative colitis: final
report of a controlled therapeutic trial. BMJ 1974; 4: 627-30.

25. Hawthorne AB, logan RFA, Hawkey CJ, et al. Randomized
controlled trial of azathioprine withdrawal in ulcerative colitis. BMJ

1992; 305:20-2.

26. Ginsburg PM, Dassopoulos T. Steroid dependent ulcerative colitis:
azathioprine use is finally “evidence-based”. Inflamm Bowel Dis 2006;

12: 921-2.
27. Gisbert JP, Linares PM, McNicholl AG, Mafé J, Gomollon F. Meta-

analysis: the efficacy of azathioprine and mercaptopurine in ulcerative

colitis. Aliment Pharmacol Ther 2009; 30:126-137.

28. Fraser AG, Orchard TR, Jewell DP. The efficacy of azathioprine for
the treatment of inflammatory bowel disease: a 30 year review. Gut

2002; 50: 485-9.

29. Gisbert JP, Nifio P, Cara C, Rodrigo L. Comparative effectiveness
of azathioprine in Crohn’s disease and ulcerative colitis: prospective,
long-term, follow-up study of 394 patients. Aliment Pharmacol Ther
2008; 28: 228-38.

30. Gisbert JP, Nifio P, Rodrigo L, Cara C, Guijarro LG. Thiopurine
methyltransferase (TPMT) activity and adverse effects of azathioprine in
inflammatory bowel disease: long-term follow-up study of 394 patients.
Am J Gastroenterol 2006; 101: 2769-76.

RAPD




Recupera su vida hoy
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En pacientes con Enfermedad de Crohn
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Resumen

Introduccion: La fibromialgia (FM) es un trastorno
caracterizado por dolor misculo-esquelético difuso y a la
exploracién de los puntos gatillo. Numerosos estudios muestran
una mayor prevalencia en mujeres. Trastornos psicopatolégicos,
como la depresién y ansiedad, parecen ser mayores en esta
enfermedad, asi como ciertos trastornos digestivos.

Objetivos: Evaluar qué enfermedades digestivas
se asocian con mayor frecuencia a FM, asi como tipos de
sinfomas digestivos mds frecuentes de consulta, grupo de edad
y sexo.

Métodos: Realizamos un estudio descriptivo donde
se incluyen 123 pacientes desde Enero hasta Diciembre
de 2008. De estos, cincuenta (40.65%) tenian dos o mds
diagnésticos de enfermedad digestiva. El tiempo medio de
seguimiento fue de 19.39 + 23.47 meses.

Resultados:Lostrastornosdigestivosque seasociaron
con mas frecuencia a FM fueron la dispepsia funcional en 69
pacientes (56.09%), el sindrome de intestino irritable en 52
(42.28%) y la enfermedad por reflujo gastroesofdgico en 20
(16.26%). Se diagnosticaron ofros trastornos en 28 pacientes
(22.76%), tales como enfermedad celiaca, diverticulosis y
poliposis intestinal. El motivo de consulta més frecuente fue
el dolor abdominal en 90/123 pacientes (73.17%), seguido
de estrefimiento en 63/123 (51.22%), pirosis en 45/123
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(36.59%) y nduseas en 45/123 (36.59%). Tras el tratamiento,
72/123 pacientes (58.54%) mejoran, 24/123 (19.51%)
permanecen igual y 27/123 (21.95%) empeoran.

Conclusién: En nuestra serie, el trastorno digestivo
que se asocié con mds frecuencia con fibromialgia fue la
dispepsia funcional, siendo el sintoma més frecuente el dolor
abdominal. Estos datos son concordantes con la elevada
prevalencia de trastornos digestivos funcionales asociados a
fibromialgia.

Introduccion

La fibromialgia es un trastorno crénico doloroso de
etiologia desconocida y de fisiopatologia incierta. Es una de las
enfermedades que con més frecuencia produce dolor crénico
en la poblacién y se caracteriza por la existencia de un estado
doloroso crénico, generalizado, localizado sobre todo en el
aparato locomotor, y por la hipersensibilidad en 11 de los 18
puntos predefinidos (tender points), sin encontrar alteraciones
orgdnicas demostrables, hallazgo que da el diagnéstico.
Durante la mayor parte del siglo XX se pensé que la FM
era una enfermedad muscular, sin embargo, varios estudios
controlados no encontraron evidencia de anormalidades
musculares. La mayoria de los autores creen que la patologia
muscular es secundaria al dolor y la inactividad més que una
causa primaria. Asi, la FM fue reconocida como enfermedad
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1992'.
Los principales sintomas que aparecen asociados a esta
entidad son la fatiga persistente, el suefio no reparador, la
rigidez generalizada y los sinfomas ansiosos-depresivos. No
obstante, la FM se ha descrito asociada a una gran variedad
de trastornos entre los que se encuentran los digestivos, lo cual
hace que muchos pacientes consulten al especialista.
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El objetivo del presente estudio ha sido evaluar qué
enfermedades digestivas de entre las que se atienden en
consultas externas se asocian con mayor frecuencia a FM, asi
como los sinfomas digestivos mds frecuentemente relacionados,
grupo de edad mds prevalente y sexo.

Material y método

Realizamos un estudio retrospectivo, donde incluimos
123 pacientes de un total de 5197 que fueron atendidos en
consultas externas del Servicio de Gastroenterologia del Centro
de Especialidades San Jerénimo (Area hospitalaria Virgen
Macarena) desde Enero a Diciembre de 2008. Los criterios
de inclusién utilizados fueron la presencia de fibromialgia
diagnosticada por un especialista en reumatologia, segin los
criterios establecidos por el American Collage of Rheumatology
(ACR)?y la presencia de, al menos, un sinfoma relacionado con
el aparato digestivo. El tiempo de evolucién de la fibromialgia
en todos ellos era, como minimo, de un afio. Los pacientes
incluidos tenian una edad comprendida entre 31 y 72 afios
(media de 53 + 9.38 afios) en el momento de la consulta. De
ellos, 121 (98.37%) eran mujeres y 2 (1.62%) eran varones.

El diagnéstico de las enfermedades digestivas en
consulta se realizé mediante una historia clinica detallada,
exploracién fisica, andlisis sanguineo (hemograma, glucemia,
urea Yy creatinina plasmdticas, Na, K, transaminasas vy
enzimas de colestasis, serologia de virus B y C de la hepatitis
y anticuerpos IgG para Helicobacter Pylori, anticuerpos
antigliadina y  antitransglutaminasa  y  autoanticuerpos
antinucleares, antimisculo liso y antimitocondriales). A todos
los pacientes se les realizé una ecografia abdominal y un
trdnsito gastrointestinal baritado. Ademds, se realizé un estudio
endoscépico o una TAC abdominal cuando los sintomas lo
requerian y/o a juicio del clinico encargado del paciente. Se
utilizaron los criterios diagnésticos establecidos, de Roma |ll
para la dispepsia funcional y de Roma Il para el sindrome
de intestino irritable® 4. Una vez completado este proceso, se
instaurd un tratamiento adecuado a la patologia digestiva que
presentaba cada paciente de forma individual. Los pacientes
fueron seguidos durante una media de 19.39 + 23.47 meses,
con un minimo de dos meses desde el diagnéstico.

Resultados

Se calculs la  prevalencia de pacientes con
fibromialgia que consultaron por molestias gastrointestinales
con respecto al total de pacientes atendidos en las consultas
externas, obteniéndose un resultado del 0,0237.

Teniendo en cuenta los datos extraidos de la
historia clinica, al inicio del seguimiento 50/123 (40.65%)
pacientes presentaban ya dos o mds enfermedades digestivas
previas, 58/123 (47.15%) realizaban tratamiento para un
sindrome ansioso-depresivo, pautado por el psiquiatra o por
el médico de atencién primaria y 33/123 (26.83%) tenian
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otras enfermedades reumatolégicas asociadas. Del total de
pacientes sélo 18 (1,46%) tenian niveles de autoanticuerpos
(ANA, ASMA y AMA) positivos. De la misma forma,
sélo el 1,06% presentaban un perfil celiaco (antigliadina
y antitransglutaminasa)  positivo.  Entre  las  patologias
digestivas que figuraban en los antecedentes personales
destacaban 28/50 (56%) casos de hernia de hiato, 21/50
(42%) colecistectomias, 6/50 (12%) gastritis (confirmadas
histolégicamente por biopsia tomada en endoscopia previa),
5/50 (10%) hemorroides, 4/50 (8%) sindrome de intestino
irritable y ofras de menor frecuencia como estrefiimiento,
colelitiasis, hepatitis toxica, intolerancia al gluten, fisura anal o
diverticulosis sigmoidea. Los antecedentes reumatolégicos de
los pacientes reflejaban diversas patologias como la artrosis
en 33/33 (100%) pacientes, artritis reumatoide en 4/33
(12,12%), lupus eritematoso sistémico en 1/33 (3,03%),
enfermedad de Raynaud en 2/33 (6,06%) y sindrome de
Sjogren en 2/33 (6,06%). Del total de pacientes incluidos en
el seguimiento, 36 (29,27%) de ellos reconocian tomar AINES
de forma habitual, siendo también frecuentes otros farmacos
analgésicos, sedantes y antidepresivos.

Llos diagnésticos mds frecuentes en la consulta
de gastroenterologia y que por tanto se asociaron con mds
frecuencia a FM fueron la dispepsia funcional (DF) en 69
pacientes (56.09%), el sindrome de intestino irritable (Sll) en 52
pacientes (42.28%) y enfermedad por reflujo gastroesofagico
en 20 (16.26%). Se diagnosticaron ofros frastornos en
28 pacientes (22.76%) que incluian enfermedad celiaca,
diverticulosis y poliposis intestinal. Los sintomas de consulta
mds prevalentes fueron dolor abdominal en 90/123 pacientes
(73.17%), estrefiimiento en 63/123 (51.22%), pirosis en
45/123 (36.59%) y nduseas en 45/123 (36.59%). No se
encontré una mayor incidencia de sintomas y/o enfermedades
del tracto digestivo en los pacientes que presentaban niveles
de autoanticuerpos positivos. Tras el diagnéstico definitivo,
se pauté tratamiento individualizado, de forma que 54/123
(43,90%) pacientes recibieron IBP, 79/123 (64,22%) fueron
tratados con espasmoliticos y 47/123 (38,21%) tomaron
fibra, entre ofros fdrmacos minoritarios y medidas higiénico-
dietéticas. Al finalizar el tratamiento pautado en consulta y
revisado de forma individualizada, al término del periodo
de seguimiento, 72/123 pacientes (58.54%) mejoran de
su dolencia, 24/123 (19.51%) permanecen sin cambios y
27/123 (21.95%) empeoran.

Discusidon

Uno de los objetivos iniciales de este estudio es
conocer la patologia digestiva diagnosticada con mayor
frecuencia en los pacientes que padecen FM. Segin los
resultados obtenidos tras realizar las diversas pruebas
complementarias ya citadas, la dispepsia funcional fue el
hallazgo mds frecuente, seguida del sindrome de intestino
irritable. Esto contrasta con la mayor parte de los estudios sobre
este tema, en los cuales el Sll es el mé&s comins¢. No obstante,
podria interpretarse que la patologia funcional es la mds
frecuente en los pacientes afectos de FM, incluyendo en este
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grupo tanto a la DF como al SlI. Chang L. evalué la asociacién
de trastornos funcionales gastrointestinales y FM sugiriendo
una etiologia comin en base a ciertas caracteristicas clinicas
como la relacién del estrés y la iniciacién o exacerbacién
de los sintomas, alteraciones del suefio, fatiga y eficacia de
psicoterapia y/o bajas dosis de antidepresivos triciclicos en
el tratamiento de los sintomas’. En nuestro caso, de la muestra
de pacientes que evaluamos, el 47,15% presentaba ya al
inicio un sindrome ansioso-depresivo, lo que puede indicar
una relacién del estrés y otros factores psicolégicos con las
enfermedades digestivas estudiadas, tanto en el inicio como en
la evolucién de las mismas. En ofro estudio reciente, se evalué
la prevalencia de trastornos funcionales gastrointestinales
(FGID) en los pacientes con FM y la influencia de los factores
psicolégicos en esta relacién comparada con un grupo control.
Los resultados obtenidos fueron una alta prevalencia de FGID
en pacientes con FM (similar a los resultados obtenidos en
nuestra serie) y mas amplia distribucién de tales sintomas a lo
largo del tracto gastrointestinal con respecto a los controles,
con menor influencia de factores psicolégicos en estos Gltimose.
Una limitacién de nuestro estudio es que no conocemos si la
patologia digestiva diagnosticada en los pacientes no afectos
de FM es similar a los pacientes con FM, como punto de
referencia.

los FGID representan un grupo heterogéneo de
enfermedades gastrointestinales caracterizadas por ausencia
de alteraciones estructurales o bioquimicas que puedan
explicar los sinfomas. Este hecho es comin con la FM y en
ambos casos parece que pueden influir en la etiologia factores
genéticos, biolégicos y psicosociales” 8. Algunos autores
como Chang et al sugieren que uno de los mecanismos
subyacentes de esta comorbilidad es un aumento de la
activacién de regiones cerebrales donde se procesa y modula
la informacién aferente de origen visceral y somdtico, sobre
todo en regiones de la corteza anterior del cingulo. Este drea
responde a la estimulacién sensorial tanto en pacientes con
FM+SIl como en aquellos con SllI, provocando un aumento
de la sensibilidad somdtica en los primeros y visceral en los
segundos, relacionada con los sinfomas clinicos digestivos
y extradigestivos®. Seria necesario estudiar las distintas vias
de sensibilidad y su respuesta a estimulos, tales como la
distensién rectal para la sensibilidad visceral o en las distintas
capas corporales (piel, tejido celular subcutdneo y misculo)
para la sensibilidad somdtica’ en nuestro grupo de pacientes,
a fin de poder establecer una correlacién entre las diversas
patologias y su etiologia. La presencia de sobrecrecimiento
bacteriano intestinal (SIBO) parece ser un hallazgo comin en
los sujetos con FM y SlI. Pimentel et al han sugerido una posible
asociacién causal entre SIBO y FM1912, de forma que la prueba
de aliento con lactulosa presenta una mayor produccién de
hidrégeno en sujetos con FM, lo cual parece tener relacién
con la percepcién del dolor de origen somdtico en el contexto
de liberacién de endotoxinas y citoquinas bacterianas que
provocan hiperalgesia global. Seria necesario determinar
si el tratamiento con antibidticos y la normalizacién del test
de hidrégeno pueden producir una mejoria de la FM y los
sinfomas intestinales'".
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En el caso de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
la fibromialgia ha sido descrita por algunos autores como una
de las complicaciones reumatolégicas que pueden asociarse
a esta entidad. Buskila D. et al determinaron la prevalencia
de FM y evaluaron los puntos dolorosos en pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU), concluyendo
que era una patologia frecuente en la Ell, sobre todo en la
EC en la que los sintomas parecen ser mds severos'®. Esta
afirmacién se contradice con ofros estudios que relacionan
ambas patologias sin encontrar mayor prevalencia de FM
en los pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn
con respecto a la poblacién general's. De la misma forma, la
FM también se ha incluido como una de las manifestaciones
reumatolégicas que pueden aparecer en los pacientes con
infeccién crénica por VHC'>'8, no obstante las artralgias
siguen siendo el sinfoma extrahepdtico més frecuentemente
relacionado con el tratamiento con interferén o con la
aparicién de crioglobulinemia. De todos los pacientes incluidos
en nuestro estudio, ninguno de ellos estaba diagnosticado
de enfermedad inflamatoria intestinal ni hepatitis C, pero si
aparecian ofras patologias de las que las mds prevalentes
eran el reflujo gastroesofdgico (RGE), enfermedad celiaca,
diverticulosis colénica y poliposis intestinal. Otros hallazgos
menos frecuentes fueron la colelitiasis, colecistectomia,
hernia de hiato, estrefiimiento, gastritis y ulcus duodenal. No
conocemos la posible asociacién de todos ellos con la FM y
segln lo publicado hasta ahora en la literatura, no existe un
acuerdo general sobre la patogénesis de la FM. La mayoria
de las hipétesis sugieren que en individuos genéticamente
predispuestos, la existencia de factores estresantes induce
un aumento de la sensibilidad al dolor e hipersensibilidad a
numerosos estimulos.

En el presente estudio, un 98.37% de los pacientes
eran mujeres, por lo que parece que la coexistencia de FM y
manifestaciones propias del aparato digestivo es mds frecuente
en el sexo femenino, siendo este dato concordante con los
conocidos hasta ahora en diversas publicaciones'®?. Parece
que las hormonas gonadales influyen en los mecanismos
motores y sensoriales intestinales. El grupo de edad mds
frecuente fue en torno a los 53 afios.

En el dmbito del tratamiento médico, se usaron varias
medidas utilizando en la mayoria de los casos inhibidores de
la bomba de protones (IBP), espasmoliticos, fibra y medidas
higiénico-dietéticas, tales como evitar el decibito tras la ingesta,
la dieta rica en grasas o especias, comidas copiosas, bebidas
gaseosas o el tabaco. Ademds, en aquellos pacientes con
helicobacter pylori positivo, se realizé tratamiento erradicador
con triple terapia. En aquellos pacientes con dispepsia tipo
ulceroso o relacionada con RGE, los IBPs obtuvieron una
buena respuesta. En aquellos pacientes afectos de dispepsia
tipo dismotilidad (junto con el grupo de RGE) se administraron
IBPs mds procinéticos. En nuestro grupo de estudio se alcanza
una resolucién de los sintomas en la mitad de los pacientes tras
realizar una estrategia terapéutica individualizada (58.54%),
por lo que parece posible obtener resultados satisfactorios
con las medidas cldsicas de tratamiento. Sin embargo, serian
necesarios ensayos con nuevas armas tferapéuticas que
permitan aumentar la tasa de mejoria de estas enfermedades,
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relacionadas o no con los mecanismos patogénicos de la FM,
con vistas a mejorar la calidad de vida de los pacientes que
acuden con este tipo de problemas?'.

Conclusiones

En resumen, el trastorno digestivo que se asocia con
mds frecuencia con fibromialgia fue la dispepsia funcional,
seguido del sindrome de infestino irritable, siendo el sintoma
mds frecuente el dolor abdominal. La edad mds frecuente de
aparicién tanto de los trastornos funcionales digestivos como
de la fibromialgia es en torno a los 53 afios, siendo mas
frecuente en el sexo femenino.
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Revisiones tematicas
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Definicion

La hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO)
se define por consenso como aquella que persiste o recurre sin
que se identifique su origen tras la realizacién de endoscopia
digestiva alta (EDA) y colonoscopia, afadiendo algunos
autores también la exploracién radioldgica del intestino
delgado con trénsito baritado convencional o enteroclisis. Este
término engloba dos categorias diferenciadas segin la forma
de exteriorizacién de la hemorragia. De un lado estaria la
HDOO oculta, en la que el sangrado sélo se haria evidente
mediante la determinacién de sangre oculta en heces, con o
sin ferropenia, y de otro la HDOO manifiesta, con hemorragia
clinicamente evidente en forma de hematoquecia o melenas'.

Tradicionalmente la hemorragia digestiva se ha
clasificado atendiendo a la localizacién del origen del
sangrado en alta y baja, dependiendo de si la causa estaba
proximal o distal al ligamento de Treitz. Las dificultades en la
evaluacién diagnéstica del intestino delgado, por su longitud,
disposicién y peristaltismo, han mantenido esta clasificacién
hasta hace relativamente poco tiempo. El desarrollo de
nuevos procedimientos diagnésticos y terapéuticos, como la
cépsula endoscépica (CE) y la esteroscopia de doble balén
(EDB), han obligado a revisar esta clasificacién. De esta
forma, actualmente se aceptan como términos mds idéneos
los de hemorragia digestiva alta (de origen proximal a regién

CORRESPONDENCIA

Angel Gonzélez Galilea
Unidad de Aparato Digestivo
Hospital Reina Sofia. Cérdoba.

angelgonzalezgalilea@gmail.com

papilar, accesible mediante EDA), media (desde la papila
hasta la vélvula ileocecal, evaluable mediante la CE y la EDB)
y baja (originada en el colon y valorada fundamentalmente
con la colonoscopia)2. Asi, un sangrado digestivo evidente
en el que la EDA y colonoscopia no identifiquen la causa,
quedaria catalogado como hemorragia digestiva media,
obligando siempre a descartar una lesién localizada en el
intestino delgado®.

Esta revision abordard el manejo diagnéstico y
terapéutico del paciente con HDOO manifiesta, analizando el
rendimiento de los procedimientos disponibles en la actualidad
para, finalmente, proponer una secuencia de actuacién
clinica.

Epidemiologia y etiologia

Tras una EDA y colonoscopia realizadas de forma
satisfactoria, en apenas un 5% de los casos no se identificard la
causa del sangrado, siendo el infestino delgado el origen mds
probablet. La hemorragia proveniente del intestino delgado
presenta unas connotaciones clinicas que la diferencian de
aquella originada en otros tramos digestivos. Habitualmente
estos pacientes son sometidos a mds procedimientos
diagnésticos, tienen un mayor requerimiento transfusional,
hospitalizaciones més prolongadas y consumen mayores
recursos sanitarios®.

Las distintas causas de una HDOO incluyen tanto
aquellas localizadas en los tramos digestivos alto y bajo que
pasaron desapercibidas en exploraciones previas, como
aquellas que finalmente, tras un exhaustivo estudio, se etiquetan
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de hemorragia digestiva medic®. La entidad responsable de
la hemorragia de intestino delgado depende bdsicamente de
la edad del paciente, de tal manera que en los menores de
40 afos predominan los tumores como linfomas, carcinoides
y tumores estromales, mientras que en los de edad mads
avanzada son mds frecuentes las lesiones vasculares como las
angiodisplasias, que pueden llegar a suponer hasta el 40% de
los casos”. En la se recogen las principales causas
implicadas en la HDOO®.

Procedimientos diagnésticos y terapéuticos
en el paciente con HDOO manifiesta

Para la evaluacién del paciente con HDOO manifiesta
disponemos en la prdctica clinica de distintos procedimientos,
algunos puramente diagnésticos y ofros que permiten la
aplicacién de tratamientos hemostdticos. La utilizacién de unos
u otros dependerd de distintos factores, como la situacién clinica
del paciente, la gravedad del sangrado y la disponibilidad y
experiencia en cada medio.

Repeticion de la EDA y colonoscopia

En todo paciente con hematoquecia o rectorragia en
el que exista duda de que el origen del sangrado provenga
del tramo digestivo superior debe realizarse inicialmente una
EDA, especialmente si presenta repercusién hemodindmica

Tabla 1. Etiologia de la hemorragia
digestiva de origen oscuro (HDOO)s.

Tramo digestivo Edad < 40 aiios

superior

Ulceras de Cameron Tumores
Varices fondicas Diverticulo de Meckel
Lesién de Dieulafoy
Enfermedad de Crohn

Enfermedad celiaca

Ulcera péptica

Ectasias vasculares
Lesién de Dieulafoy
Ectasia vascular gastrica
antral

Tramo digestivo Edad > 40 aiios
inferior

Ectasias vasculares
Ectasias vasculares Lesiones por AINE

Neoplasias Enfermedad celiaca

Poco comunes
Hemobilia

Hemosucus pancredtico
Fistula aortoentérica

y persistencia o recurrencia del sangrado®. Hasta en més de
la mitad de las ocasiones la repeticién de la EDA tras una
exploracién inicialmente considerada como normal permite el
diagnéstico de lesiones responsables del sangrado, obviando
la realizacién de otros procedimientos® '°. Grandes hernias
hiatales con las denominadas Glceras de Cameron en la
impronta diafragmdtica, ectasias vasculares y Glceras pépticas
constituyen las causas mds frecuentes de hemorragia que pasan
inicialmente inadvertidas®"'. Algunos autores recomiendan
que la segunda exploracién se realice con un enteroscopio de
pulsién (EP). Si la exploracién exhaustiva del fundus gdstrico
y la regién ampular no evidencia lesiones potencialmente
sangrantes, permitiria en el mismo procedimiento un estudio
mds extenso del tracto digestivo que la anterior'® ',

La colonoscopia precoz, realizada en las primeras 24
horas del ingreso previa preparacién del colon con una solucién
de polietilenglicol, se ha mostrado dtil y segura en el paciente
con hemorragia digestiva considerada inicialmente como baja
aguda grave'? 3. La repeticién de una colonoscopia previa
considerada como negativa ofrece menos rentabilidad que la
repeticién de la EDA, demostrandose lesiones que pasaron
inicialmente desapercibidas en el 6%'*. No obstante, en casos
de duda por preparacién intestinal deficiente o abundante
contenido hemdtico debe considerarse su realizacién's.

la negatividad de los estudios endoscédpicos
iniciales (EDA y colonoscopia precoces), implica la necesidad
de avanzar en el proceso diagnéstico del paciente con
HDOO. Esto supone por un lado comprometer en caso de
error el pronéstico del paciente y someterlo a exploraciones
innecesarias, y por otro el consumo de recursos de las unidades
de endoscopia. En el momento actual, con la elevada calidad
técnica de los videoendoscopios, es inexcusable la realizacién
de exploraciones detenidas y exhaustivas por endoscopistas
experimentados, que permitan descartar con el maximo de
garantia lesiones potencialmente tratables desde el inicio del
cuadro’®.

Estudios radiolégicos baritados

Si ya de por si la rentabilidad del transito intestinal
baritado en los pacientes con HDOO ha sido muy cuestionada,
con apenas un 5 % de rendimiento diagnéstico'?, el desarrollo
de la CE y la EDB ha supuesto que definitivamente su indicacién
haya quedado muy limitada. Tampoco la enteroclisis, con la
instilacién de una solucién de doble contraste directamente
en el duodeno distal mediante un catéter, logra superar una
tasa de diagnéstico del 21%'8. Pero ademds de su escasa
capacidad diagnéstica, la realizacién de exploraciones con
contraste en estos pacientes puede suponer la interferencia con
otros procedimientos que en el curso del sangrado puedan ser
necesarios con cardcter urgente, como estudios endoscédpicos
(CE o EDB) y angiogrdficos, de contrastada superioridad
diagnéstica. Es por todo ello que hoy dia los estudios
radiolégicos baritados précticamente no tienen cabida en
el algoritmo diagnéstico de la HDOO manifiesta en curso.
Sélo en caso de cese del sangrado podria contemplarse su
indicacién ante la sospecha de estenosis de infestino delgado
por neoplasias, enfermedad de Crohn no diagnosticada o
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consumo previo crénico de antinflamatorios®, especialmente
si se prevé la realizacién de forma programada de la CE
para evitar su impactacién'® o de la EDB, en la que se puede
aumentar su rendimiento diagnéstico®. En estos casos la
enterografia con tomografia computarizada puede ofrecer una
mayor precisién en el estudio del intestino delgado?'.

Estudio gammagréfico

Los estudios isotépicos solo son dtiles en el caso de
que la hemorragia se encuentre activa en el momento de su
realizacién, constituyendo un método diagnéstico sensible pero
poco especifico. La gammagrafia con 99mTc sulfuro coloidal
tiene la ventaja de que puede ser realizada sin demora al no
necesitar preparacién previa, pero debido a que el marcador
répidamente se aclara del espacio intravascular, su rendimiento
es menor2, Es por ello que se prefiere la basada en el marcado
de hematies con 99mTc, que permanece hasta 24 horas en el
torrente sanguineo y requiere un débito bajo de sangrado (0.1-
0.2 ml/min)%. Su sensibilidad con sangrados de bajo flujo y
su prolongada vida media hacen a esta exploracién adecuada
para defectar hemorragias activas y recurrentes. De hecho su
realizacién se ha utilizado para optimizar la arteriografia
posterior, pues un resultado gammagrdfico negativo rara vez
se seguird de una exploracién vascular positiva, mientras que
aquellos con un resultado positivo precoz se beneficiardn de
la exploracién angiogréfica?.  El promedio de resultados
positivos en diferentes series de hemorragias digestivas bajas
fue del 45% (26%-78%)%, pudiéndose mejorar su rendimiento
asociando un test de provocacién con heparina?, aunque su uso
es controvertido por el riesgo de hemorragia incontrolada. Los
isétopos tienen como inconvenientes carecer de posibilidades
terapéuticas y presentar alrededor de un 25% de fallos para
localizar adecuadamente el origen de la hemorragia?. Esta
limitacién y su elevada tasa de falsos positivos y negativos,
especialmente cuando la extravasacién es tardia, aconsejan
no realizar un tratamiento definitivo como la cirugia urgente
basdndose exclusivamente en la informacién aportada por
esta técnica® 227728,

Angiografia

La angiografia puede ser un procedimiento diagnéstico
y, lo que le confiere mayor importancia, terapéutico dtil en
pacientes con HDOO manifiesta activa grave. A diferencia de
la gammagrafia requiere un mayor débito para que su resultado
sea positivo (1-1.5 ml/min)%. Esta menor sensibilidad junto con
su cardcter invasivo hace que se considere un procedimiento
de segunda linea. En un amplio estudio retrospectivo la
tasa de complicaciones significativas asociadas al estudio
angiogréfico alcanzé el 9.3%%. La angiografia tiene una
tasa de aciertos diagnésticos en la hemorragia digestiva baja
activa del 47% (27%77%)®', aumentando su rentabilidad
como se ha comentado si se seleccionan aquellos pacientes
en los que un estudio isotépico previo haya resultado positivo.
Mientras que su especificidad se mantiene cercana al 100%,
su sensibilidad se ve influenciada por el patrén de sangrado.
Un estudio que comparé la sensibilidad de la angiografia
en pacientes con sangrado activo, recurrente agudo o
crénico oculto, obtuvo sensibilidades del 47%, 30% y 40%

respectivamente®2. En aquellos casos inactivos durante el
procedimiento se ha propuesto la administracién de sustancias
anticoagulantes, vasodilatadoras y fibrinoliticas, para provocar
el sangrado y aumentar asi la probabilidad de encontrar el
origen de la hemorragia. Su empleo no estd exento de graves
complicaciones y su uso no ha demostrado que aumente el
rendimiento diagndstico®.

La angiografia permite identificar con exactitud la
localizacién anatémica de la lesién responsable del sangrado
y ofrece la posibilidad de actuacién terapéutica con férmacos
vasoactivos como la vasopresina, o mds frecuentemente
mediante embolizacién del vaso sangrante con diferentes
sustancias o materiales. La embolizacién logra cohibir el
sangrado inicialmente en un 70%-100%, aunque presenta tasas
de recidiva hemorrégica del 10%-50% segin las series®. Las
complicaciones derivadas de la angiografia y la embolizacién
pueden ser sistémicas como la nefropatia por contraste, locales
en relacién al acceso vascular e isquemia intestinal entre otras,
siendo en global menos del 10% en las series mds recientes®.

Recientemente la angiografia TC helicoidal esté
siendo utilizada en la HDOO, mostrando una aceptable
sensibilidad y especificidad3¢. Aunque su rapidez y cardcter
no invasivo hacen de ella una exploracién atractiva, su papel
en el algoritmo diagnéstico de estos pacientes no estd del todo
establecido.

Capsula endoscopica

La CE ocupa un papel indiscutible en la secuencia
diagnéstica del paciente con HDOO, especialmente en
aquellos con un episodio agudo, en los que su realizacién
precoz permite obtener un mayor rendimiento diagnéstico,
evitar procedimientos innecesarios y aplicar un tratamiento
definitivo¥. En un estudio el rendimiento de la CE realizada
dentro de las dos primeras semanas del episodio de sangrado
fue del 91% frente al 34% de las exploraciones realizadas
con posterioridad?. La rentabilidad de la CE la sitéa en una
posicién preeminente en la secuencia diagnéstica de la HDOO.
El andlisis de diversos estudios comparativos demuestra
la superioridad de la CE frente a los estudios radiolégicos
convencionales y la enteroscopia de pulsién® %, Frente a la TC
angiografia y el estudio angiogréfico estdndar los datos son
mds escasos, pero también parece obtener mejores resultados,
lo que supondria la posibilidad de evitar procedimientos més
invasivos*'. Por ofra parte el rendimiento diagnéstico de la CE
es similar al de la EDB“, aunque parece que la CE permite
la exploracién completa del intestino delgado con mayor
frecuencia que la EDB#. Finalmente, tomando la enteroscopia
intraoperatoria (EIO) como prueba de referencia, en un estudio
prospectivo que incluia pacientes con HDOO manifiesta
y oculta, la CE tuvo una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de 95%, 75%,
95% y 86% respectivamente?4.

Unavezaseguradalanegatividad delasexploraciones
endoscépicas convencionales previas (EDA y colonoscopia), y
siempre que la situacién clinica del paciente lo permita, la CE
se considera la exploracién a realizar en los pacientes con
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HDOO manifiesta' 4 4, obteniendo un mayor rendimiento
diagnéstico cuanto més precozmente se lleve a cabo®. En
el caso de que el resultado sea negativo y el sangrado se
haya autolimitado, una actitud conservadora parece lo més
razonable. Si la hemorragia recidivara, la repeticién de la CE
puede aportar algin beneficio®s, aunque podria contemplarse
la realizacién de procedimientos més invasivos como la EDB o
la laparotomia con exploracién endoscépica intraoperatoria.

La CE no permite la toma de biopsias ni la aplicacién
de tratamiento, lo que constituye una sus grandes limitaciones.
Ademés en alrededor del 15% de los procedimientos la bateria
se agota antes de que la CE alcance el ciego, quedando la
exploracién incompleta®. El uso de procinéticos, simeticona o
de una preparacién intestinal previa para mejorar el rendimiento
de la CE es controvertido, y no hay evidencia suficiente para
recomendar su uso al menos de forma generalizada“. El
riesgo de una exploracién incompleta por enlentecimiento del
vaciamiento gdstrico y del trdnsito intestinal se ha visto mayor
en pacientes ingresados, por lo que en este grupo podria ser
de utilidad la administracién de algin procinético.

Enteroscopia de pulsion

Hasta no hace mucho la EP ha sido el procedimiento
de eleccién en la secuencia diagnéstica de la HDOO manifiesta
tras un resultado negativo de la EDA y la colonoscopia.
Inicialmente se utilizaron colonoscopios convencionales o
pedidtricos, hasta que se desarrollaron los videoenteroscopios
especialmente disefiados. Con ellos se ganaba en longitud
instrumental (200 a 240 frente a 134 cm), manteniendo un
didmetro externo similar (alrededor de 11.5 mm) y el canal de
trabajo para toma de muestras y terapéutica (3.2 a 3.8 mm)*'.
No obstante, dado que no todas las unidades de endoscopia
disponen de un enteroscopio, de considerar su indicacién
puede llevarse a cabo con un colonoscopio convencional,
preferiblemente pedidtrico.

La EP permite la exploracién del eséfago, estémago y
duodeno, asi como una longitud variable del yeyuno proximal
que oscila entre los 30 y 160 cm distales al ligamento de
Treitz#. Aunque el uso del sobretubo para evitar la formacién
de un bucle a nivel del estémago aumenta algo la progresién
del enteroscopio (entre 10 y 25 cm), contribuye a reducir su
movilidad, empeora la tolerancia a la exploracién y aumenta
el riesgo de complicaciones, sin que haya demostrado que
mejore su capacidad diagnéstica, por lo que la mayoria de los
grupos ha abandonado su utilizaciéns 45,

A pesar de que solo permite una exploracién
incompleta, la HDOO constituye su indicacién principal. Su
rendimiento diagnéstico varia entre el 12% y el 80% segin
las series, obteniendo mejores resultados precisamente en los
casos de HDOO manifiesta*. Durante el procedimiento debe
examinarse de forma exhaustiva el tramo accesible a la EDA,
ya que en una proporcién significativa de casos es posible
diagnosticar lesiones que pasaron inicialmente inadvertidas. La
EP permite la toma de biopsias y la utilizacién de las distintas
modalidades terapéuticas de la endoscopia convencional para
el tratamiento de lesiones sangrantes.

En cualquier caso, incluso logrando la mdxima
infroduccién del enteroscopio, ain quedarian mas de 250 cm
de intestino delgado sin explorar, lo que constituye su gran
limitacién para el diagnéstico y tratamiento de la HDOO. En
la actualidad se considera que la EP debe indicarse sélo si
mediante exploraciones previas, como la CE o procedimientos
radiolégicos, se identifican lesiones en tramos proximales
potencialmente accesibles al enteroscopio’ 454,

Enteroscopia de doble balén

La EDB permite la exploracién completa del intestino
delgadoconfinesnosélodiagnésticos sinotambién terapéuticos.
Un ingenioso sistema de balones acoplados al enteroscopio y
a un sobretubo permite la progresién de aquel mas allé de lo
logrado por el enteroscopio de pulsién. Mediante el inflado y
desinflado secuencial de los balones y el empuje y retirada de
ambos instrumentos, se logra el avance forzando el repliegue
del asa infestinal a lo largo del sobretubo, introduciendo
posteriormente el enteroscopio para repetir la secuencia. De
esta manera, con repetidos movimientos de pulsién y traccién
y combinando generalmente la via oral y la anal, es posible el
estudio completo por via endoscépica de todo el intestinos2.

la EDB puede realizarse con sedacién consciente
o bajo anestesia general. Las contraindicaciones serian
esencialmente las mismas que las de la EDA o colonoscopia.
Por las caracteristicas del procedimiento habria que valorar
la relacién riesgo-beneficio en pacientes que cuenten con un
deterior significativo de su situacién clinica, de tal manera
que no pudieran asumir la realizacién de un procedimiento
endoscépico prolongado y laborioso. Como contraindicaciones
mds especificas se incluirian la presencia de anastomosis
intestinales recientes y de lesiones ulceradas graves en
infestino delgado. Estas situaciones, junto con el antecedente
de linfoma infestinal sometido a quimioterapia, intervenciones
quirtrgicas abdominales repetidas y radioterapia, provocan
fijacion y angulacién de las asas, aumentando la resistencia
a la movilidad del enteroscopio y por tanto el riesgo de
perforaciéns.

Si bien el estudio completo del intestino delgado
mediante EDB es excepcional por la via oral, es posible
combindndolo con la via anal, aunque realmente pocas veces
resulta necesario®®. Apenas en el 30% de los procedimientos se
logra la exploracién completa, interrumpiendo el estudio una
vez que se ha localizado la lesién y aplicado el tratamiento
oportuno® 4. Los hallazgos de la CE realizada previamente
pueden ayudar a elegir la via inicial de la EDB. En un estudio
la visualizacién de una lesién en las primeras tres cuartas
partes del tiempo de transito de la CE tenia un valor predictivo
positivo del 95% de que la EDB por via oral la alcanzara con
éxito’4. En caso de precisar las dos vias es preferible iniciar
el estudio por la via oral, dado que técnicamente es mas fécil
y son mayores las probabilidades de encontrar lesiones que
justifiquen el sangrado, programando la via anal si la primera
fuera negativa en otro dia diferentes.

El rendimiento diagnéstico global de la EDB en la
HDOO en las series publicadas oscila entre el 43% y el 80%s,
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similar al de la CE#2. A ello debe sumarse que la EDB ofrece
la posibilidad de tomar muestras para estudio histolégico
y permite el tratamiento de las lesiones responsables del
sangradoss. En la actualidad la CE y la EDB deben considerarse
procedimientos complementarios®. Salvo que datos clinicos o
resultados de exploraciones previas aconsejen lo contrario, en
la mayoria de las ocasiones la CE deberia realizarse en primer
lugar, por su menor coste, mayor disponibilidad y menor riesgo
de complicaciones. El diagnéstico de una lesién clinicamente
significativa haria recomendable la valoracién de la EDB e
indicaria la via de introduccién, oral o anal, mds idénea. Un
resultado negativo junto con la autolimitacién del sangrado
podria evitar la realizacién de la EDB u otras pruebas més
invasivas, aunque en caso de elevada sospecha de patologia
intestinal, la EDB deberia llevarse a cabos”.

Enteroscopia intraoperatoria

la laparotomia exploradora con apoyo de la
exploracién endoscépica se considera el procedimiento
diagnéstico de referencia para el estudio del infestino delgado®.
Para su realizacién puede utilizarse un videoenteroscopio
o en su defecto un colonoscopio pedidtrico. La introduccién
del instrumento puede ser por via oral, anal o a través
de enterotomias realizadas durante el acto quirdrgico.
Generalmente se prefiere este método ya que asegura la
completa exploracién del intestino delgado ademds de reducir
la distensién de asas intestinales, que podria aumentar la
morbilidad de la intervenciéns. De esta manera el cirujano
va aislando los distintos framos intestinales para permitir la
insuflacién, deslizando suavemente el asa intestinal sobre
endoscopio. Mientras que el endoscopista inspecciona

HDOO MANIFIESTA

cuidadosamente la luz infestinal, el cirvjano hard lo propio
con la pared externa mediante palpacién y transiluminacién.
El examen de la mucosa se lleva a cabo mientras se procede a
la intubacién, para evitar la confusién con lesiones traumdticas
endoscépicas y tdctiles, que provocan artefactos que pueden
ser interpretados como lesiones vasculares. Es preciso lograr
una correcta visualizacién con la minima insuflacién posible,
para lograr que el intestino permanezca lo més plegado
posible durante la intervencién y evitar la traccién excesiva del
mesenterio®!.

La rentabilidad diagnéstica de la EIO para identificar
las lesiones de infestino delgado responsables de una HDOO
es del 50%-100%3. La EIO permite aplicar un tratamiento
endoscépico adecuado (generalmente cauterizacién) o bien
marcar de forma exacta la zona a resecar quirdrgicamente.
Evidentemente su elevado rendimiento es a costa de una mayor
invasividad. La tasa de complicaciones significativas oscila
entre el 12%-33%% %%, entre las que destacan la produccién
de desgarros serosos, desarrollo de ileo prolongado, fallo
cardiaco y renal y lesiones iatrogénicas de grandes vasos*®. La
mortalidad postoperatoria puede alcanzar hasta el 8%-1 1%,
especialmente en el grupo de pacientes inestables con sangrado
activo durante el procedimiento®. A pesar de su eficacia, la tasa
de recidiva hemorrdgica postquirirgica es alta (17%-30%)s®

que puede reducirse si se seleccionan adecuadamente
los pacientes y se realiza una exploracién detenida del
estémago y del colon en los casos en los que la EIO haya sido
negativa®. La multiplicidad de anomalias vasculares, situadas
con frecuencia en tramos distintos del tracto gastrointestinal, y
la presencia de lesiones equivocadamente consideradas como
relevantes y tratadas como la causa real del sangrado son el
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motivo principal de las recidivas. Por todo ello en la actualidad
la EIO debe considerarse sélo en aquellos pacientes en los que
no se ha identificado el origen del sangrado tras un exhaustivo
estudio, con continuo requerimiento transfusional, y cuando el
riesgo de la persistencia del sangrado supere el asociado al
procedimiento quirdrgicos?.

Propuesta de secuencia diagnéstica y
terapéutica en la hemorragia digestiva de
origen oscuro manifiesta

En la figura 1 se propone, tras el andlisis de la
evidencia disponible, un algoritmo que incluye las distintos
procedimientos descritos. La disponibilidad y experiencia
en algunos de ellos y especialmente la situacién clinica del
enfermo, condicionardn en gran medida la eleccién de uno u
otro, individualizando en cada caso.
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Revisiones tematicas

MANEJO DE LAS METASTASIS
HEPATICAS DE ORIGEN COLORRECTAL
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Introduccioén

El cdncer colorrectal (CCR) es una de las neoplasias
malignas mds comunes y aun responsable de una importante
cuota de mortalidad. Se estima que alrededor de 140000
nuevos casos de CCR son diagnosticados en los Estados
Unidos cada afio y que, de ellos, unos 58000 mueren cada
afio por esta causa® 2. En Andalucia, el CCR constituye la
segunda causa de mortalidad por céncer, detrds del de pulmén
en hombres y del de mama en mujeres, permaneciendo este
ranking estabilizado desde 1975. Este cdncer es mds frecuente
en la poblacién de edad avanzada, con un pico de incidencia
en la séptima década de la vida. Tan sélo el 5% de los CCR
aparecen antes de los 40 afos de edad y mds del 70% de ellos
se originan a partir de pélipos adenomatosos esporddicos? *.

Las metdstasis hepdticas del cancer colorrectal (MHC)
se presentan en el 15-25% de los casos en el momento del
diagnéstico del tumor primario, mientras que entre el 25
y el 50% de los casos aparecerdn de forma metacrénica,
especialmente en los siguientes 3 afios tras la extirpacién de la
enfermedad primaria’.

Con los datos de los que hoy disponemos podemos
asegurar que la Unica posibilidad real de supervivencia a largo
plazo que tienen los pacientes con MHC pasa por conseguir
la eliminacién completa de las mismas mediante su exéresis.
La quimioterapia o los tratamientos de destruccién local deben
ser considerados complementarios a la cirugia o alternativas
a esta cuando la misma no es posible, nunca como opciones
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potencialmente curativas. Este protagonismo de la cirugia es un
tema cerrado al debate, desde que en 1976 Wilson y Adson
demostrasen la mejoria de la supervivencia en los pacientes
con MHC que se resecaron frente a los que se dejaron a su
evolucién espontdnea, tanto en aquéllos con lesiones hepdticas
Unicas como en los que presentaban metdstasis miltiples®.

Resecabilidad

El principal objetivo de la cirugia de las MHC es
la eliminacién completa de las lesiones hepdticas, pues el
resultado final en cuanto a supervivencia para aquellos
pacientes en los que no se logra la extirpacién total es similar
a la de los enfermos que no se operan¢. El principal problema
radica en que la mayoria de los pacientes tienen lesiones no
resecables en el momento de ser diagnosticados, de manera
que siguiendo los criterios actualmente en vigor, apenas un
20% de los enfermos resultan finalmente candidatos para
la exéresis?2. Sin embargo, el nimero de pacientes que se
benefician finalmente de una cirugia potencialmente curativa
estd creciendo de forma continuada gracias a los avances
logrados en las técnicas de imagen, la propia técnica quirdrgica,
los tratamientos quimioterdpicos de Gltima generacién o las
técnicas de embolizacién vascular selectiva del arbol portal’.

Factores como el nimero y el tamafio de las lesiones,
la capacidad de proporcionar unos mérgenes apropiados a
la reseccién, el periodo de tiempo libre de enfermedad tras la
reseccién del tumor primario, los niveles de CEA o la presencia
de enfermedad extrahepdtica tienen un impacto importante
tanto en la propia resecabilidad como en la probabilidad de
supervivencia tras la cirugia y, en base a estos factores, se han
establecido varias escalas pronésticas (ver mds adelante)??. Sin
embargo, nadie ha sugerido que exista una contraindicacién
absoluta para la cirugia en presencia de dichos factores de
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pronéstico desfavorable'. Segin la clasificacién propuesta por
Adam?, se diferencian distintas causas por las que las lesiones
hepdticas pueden ser consideradas irresecables en su primera
valoracién.

a) Irresecabilidad segin los criterios clasicos.
Los criterios que se argumentaron en el pasado para rechazar
a posibles candidatos a hepatectomia por MHC se basaban
en el ndmero o el tamafio de las lesiones. Es conocido que
los pacientes con metdstasis miltiples tienen peor pronéstico
que los que tienen lesiones Unicas® y, para algunos grupos,
la presencia de 4 6 mds lesiones ha sido considerada
tradicionalmente una contraindicacién para la reseccién'.
En relacién con el tamafio de las lesiones, los criterios han
cambiado de forma similar, ya que las mayores de 4 6 5 cm,
que en el pasado suponian una contraindicacién quirdrgica,
se enmarcan hoy con el resto de factores pronésticos negativos
con implicaciones en la supervivencia'? 3. Actualmente
existen suficientes estudios para asegurar que ni el nimero,
ni la bilateralidad ni el tamafio de las lesiones deben ser
consideradas contraindicaciones para la cirugia por si mismos,
ya que la supervivencia es posible a largo plazo aun cuando
coincidan multiples lesiones bilaterales y de gran tamafio,
siempre que pueda alcanzarse su eliminacién completa?.

b) Irresecabilidad tumoral. Hace referencia a la
presencia de enfermedad extrahepdtica o a la imposibilidad
de respetar los mdrgenes libres de enfermedad tras la
reseccién. Tradicionalmente se ha considerado la necesidad
de asegurar un margen minimo de 1 cm. de tejido sano en
las lesiones hepdticas extirpadas como uno de los factores
més determinantes de la supervivencia tras la reseccién. Sin
embargo, varios trabajos han demostrado recientemente que
el principal factor pronéstico para obtener sobrevida tras la
cirugia es la obtencién de un margen libre de enfermedad,
independientemente de su espesor? 8. Ademds, en los casos en
que las lesiones queden muy préximas a estructuras vasculares
mayores o sean multiples, el margen libre superior a 1 cm se
hace dificil de mantener, no por ello siendo desaconsejable
el tratamiento quirtrgico'. Parece que incluso la necesidad
de conseguir un reseccién RO estd dejando de ser una
mdxima gracias a la mejora en los resultados del tratamiento
quimioterdpico. En un estudio sobre 436 pacientes del
Hospital Paul Brousse de Paris, compararon los resultados entre
resecciones ROy R1, y obtuvieron unos datos de supervivencia
similares en ambos grupos, si bien la recurrencia fue mds alta
en el grupo de R175,

La presencia de enfermedad metastasica extrahepdtica
también se asocia con un pronéstico desfavorable, aunque
han sido publicadas supervivencias a largo plazo en
pacientes a los que se consiguié extirpar su enfermedad
extrahepdtica por completo, en especial cuando estaba
confinada al pulmén’e. Elias y cols. plantearon la posibilidad
de que el factor més determinante de la supervivencia de
los pacientes a los que se consiguié resecar tanto las MHC
como las lesiones extrahepdticas fuese el nimero total de
éstas, independientemente de su localizacién en el higado o
fuera del mismo, incluyendo la carcinomatosis peritoneal o las
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metdstasis viscerales en pulmén, adrenales, ovario o bazo'.

También se ha considerado un criterio de mal
prondstico la presencia de ganglios linfaticos regionales
invadidos. Sin embargo, cuando la enfermedad metastdsica
ganglionar queda limitada al hilio hepdtico y esta ha
sido controlada mediante quimioterapia preoperatoria, la
hepatectomia con linfadenectomia hiliar puede ser una opcién
vdlida, con cifras de supervivencia a largo plazo aceptables
y no constituye una contraindicacién para la cirugia en la
actualidad’®. No ocurre asi con las adenopatias del tronco
celiaco, cuya invasién practicamente impide una supervivencia
a largo plazo y representa una contraindicacién formal para
la reseccién de las MHC para la mayoria de los grupos aun
cuando sean técnicamente resecables’.

c) Irresecabilidad técnica. Actualmente es la
causa mds frecuente de irresecabilidad y, generalmente, esté
relacionada con la cantidad de tejido hepdtico que es preciso
eliminar para conseguir una cirugia radical. Con frecuencia se
debe a un nimero elevado de lesiones y/o a su localizacién.
En otras ocasiones se relaciona con la afectacién de estructuras
vasculares mayores tales como las venas suprahepdticas de
forma simultdneaq, la vena cava retrohepdtica o el tronco comin
de la porta o la arteria hepdtica a nivel del hilio. En la practica
cotidiana constituye el dnico limite real a la hepatectomia por
MHC, al existir una imposibilidad de extirpar la totalidad
de la enfermedad, manteniendo un margen sano y dejando
una cantidad de tejido hepdtico sano suficiente como para
evitar la insuficiencia hepdtica en el postoperatorio. Esta
cantidad de tejido hepdtico se ha estimado de al menos el
26,5-30% del volumen hepdtico total en higado sano o del
31-40% en los que tengan una funcién hepdtica mermada®.
La volumetria hepdtica mediante reconstruccién por tomografia
computerizada permite predecir con fiabilidad este porcentaje
tras la realizacién de “hepatectomias virtuales”?'.

Métodos para incrementar la
resecabilidad

A pesar de que los criterios de resecabilidad se han
ampliado, solo una cuarta parte de los pacientes diagnosticados
de MHC son susceptibles de reseccién de entrada?2 2. Por
ello, se han desarrollado diferentes estrategias, detalladas
a continuacién, con las que entre un 13% y un 19% de los
pacientes considerados previamente como no candidatos a
cirugia logran finalmente ser rescatados para la eliminacién
quirtrgica de sus lesiones hepdticas? 24,

a) Quimioterapia: La revolucién que la cirugia
de las MHC ha experimentado en los Gltimos afios no seria
posible sin la aparicién de los nuevos agentes quimioterdpicos.
Las tasas de respuesta de hasta el 70%2# han hecho que sea
posible el rescate de pacientes considerados previamente como
irresecables. Los esquemas quimioterdpicos habituales incluyen
el 5-fluoruracilo (5-FU) (o su forma oral, la capecitabina) y el
4cido folinico o leucovorin, a los que se une el oxaliplatino
(formando el esquema FOLFOX)22 25268 o el irinotecan
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(FOLFIRI)?* %0, los buenos resultados obtenidos con estos
farmacos, con una tasa de reseccién quirdrgica tras la
neoadyuvancia de entre un 13 y un 33%, animaron a la
utilizacién conjunta de oxaliplatino e irinotecan en el esquema
FOLFOXIRI. Aunque la adicién de los dos quimioterdpicos
aumenta la toxicidad, también se ha logrado aumentar la
tasa de respuesta entre un 64--72%, con un porcentaje de
rescate quirdrgico tras la neoadyuvancia de un 43-56% en dos
estudios prospectivos en fase ',

En los Gltimos afos, el arsenal terapéutico se ha visto
ampliado con la llegada de los agentes bioldgicos, el cetuximab
y el bevacizumab. El cetuximab es un anticuerpo monoclonal
con especificidad para el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), cuya tasa de respuesta a tratamiento estd
entre un 41 y 72% cuando se emplea en combinacién con
oxaliplatino o irinotecan, con una tasa de resecabilidad del 19
al 30%. El estudio CRYSTAL (ensayo clinico que empleé FOLFIRI
+ cetuximab) mostré un menor riesgo de progresién, una
mayor respuesta y un mayor nimero de pacientes rescatados
para cirugia que con irinotecén solo, mientras que el grupo
de Paul Brousse logré un rescate adicional del 7% afiadiendo
cetuximab a un esquema inicial de FOLFOX'©.22,

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido
al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Su tasa
de respuesta en estudios preliminares, cuando se afiadié al
esquema FOLFIRI, fue de un 45 a 70%, si bien hay que resaltar
que su empleo tiene el problema afadido de precisar que la
cirugia se difiera entre 5 y 8 semanas tras la finalizacién del
tratamiento, dado su efecto retardante sobre la regeneracién
hepdtica'o 3!,

El tiempo y los resultados de ensayos clinicos més
amplios revelardn el esquema quimioterdpico 6ptimo, aunque
la tendencia actual parece apuntar, cada vez més, hacia el
uso de tres fédrmacos (5-FU, irinotecan y oxaliplatino) o de
dos férmacos y un agente biolégico (FOLFOX o FOLFIRI con
bevacizumab o cetuximab); incluso existen estudios en marcha
sobre el uso de los dos agentes biolégicos empleados de forma
conjunta.

Algunos estudios han mostrado una supervivencia
del grupo de pacientes rescatados similar a la publicada
para aquellos que de entrada fueron candidatos a cirugia
(supervivencia global a 5 afios de un 42% vy libre de enfermedad
del 29%)2.

No existe un protocolo consensuado respecto al
tiempo que debe mantenerse la quimioterapia. Parece claro
que el nimero de ciclos debe ser el suficiente para hacer las
metdstasis resecables, pero debe suspenderse antes de que estas
desaparezcan y se hagan ilocalizables durante la exploracién
quirtrgica. Aunque la desaparicién tumoral histolégica tras la
quimioterapia permite una supervivencia a 5 afos del 76%%,
la desaparicién radiolégica de las lesiones no presupone una
desaparicién histolégica, por lo que es imposible predecir
cuando se ha alcanzado ésta. De hecho, la respuesta completa
radiolégica oculta enfermedad histolégica residual hasta en
un 83% de los casos®. Por ello, la neoadyuvancia no debe
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mantenerse fanto tiempo como para impedir la reseccién de
las MHC ya que, como ya se ha mencionado, el tratamiento
exclusivo con quimioterapia comporta un peor pronéstico y
una menor supervivencia a largo plazo que la cirugia®. La
pauta habitual consiste en administrar entre 3 y 4 ciclos y
evaluar la respuesta mediante una prueba de imagen. Si la
respuesta pone en peligro la identificacién de las metdstasis
debe interrumpirse el tratamiento e indicarse la cirugia. Si la
regresién tumoral es adecuada pero insuficiente se continuara
hasta completar los é ciclos antes de evaluarse para reseccién. Si
la enfermedad no regresa pasados 8 ciclos, no debe esperarse
ya el rescate para cirugia. Por dltimo, en aquellos pacientes
cuya enfermedad progresa o permanece estable durante la
administracién de la neoadyuvancia se opta por modificar la
pauta de la misma, empleando sucesivamente regimenes mds
agresivos con 4 & 5 drogas. Si se mantiene la progresién de
la enfermedad metastdsica una vez agotadas todas las lineas
de quimioterapia, el prondstico vital es desalentador, aun
cuando la reseccién de las metdstasis sea posible, con una
supervivencia a 5 afios libre de enfermedad del 3%, por lo que
hoy por hoy se acepta que implica una contraindicacién para
la cirugia®. Aun asi, incluso este dogma aceptado de forma
general por todos, ha sido puesto en duda por algunos autores
en fecha reciente, habiendo obtenido resultados aceptables
tras la cirugia practicada pese a la progresion.

b) Embolizacién portal: La principal causa
de mortalidad operatoria y el limite més importante para la
reseccién de lesiones en el higado es la posibilidad de aparicién
de una insuficiencia hepdtica en el postoperatorio, por dejar
un remanente menor de un 30% de higado sano o un 40% de
higado dafiado (por quimioterapia, hepatopatia o esteatosis).
Una estrategia muy empleada para lograr un higado residual de
mayor volumen consiste en la embolizacién del aporte vascular
portal del tejido hepdtico que va a ser resecado, dejando el
arterial integro. De esta forma se induce la hipertrofia del lado
no embolicado en un 8 a 16%%. Este procedimiento puede
realizarse de forma percuténea transhepdtica con control
radiolégico® o bien mediante una pequefia laparotomia, a
través de las venas ileocélicas. De modo alternativo, cuando
la oclusién portal se realiza durante una laparotomia, por
ejemplo durante la reseccién del tumor primario, también
puede llevarse a cabo una ligadura portal®”. Algunos cirujanos
prefieren realizar ademés una seccién portal, ya que la ligadura
simple parece tener un mayor grado de repermeabilizacién,
alcoholizando también la porta seccionada para evitar una
neovascularizacién distal que dificulte una futura transeccién.
Entre 4 y 6 semanas tras el procedimiento se debe realizar un
control TAC y una volumetria que documente el crecimiento del
la porcién hepdtica que tedricamente va a respetarse. Mientras
tanto, a las 2-3 semanas de la embolizacién puede reiniciarse
un tratamiento quimioterdpico de mantenimiento en espera
del momento de la cirugia, puesto que la embolizacién portal
parece inducir el crecimiento de las metdstasis®®. Debido a
ello, si la embolizacién se realiza en pacientes con metdstasis
mdltiples y bilaterales, se hace necesario algin procedimiento
resectivo o de ablacién local complementario en el futuro
higado remanente, que debe llevarse a cabo a la vez tiempo
que la embolizacién portal, para evitar asi la aceleracién del
crecimiento tumoral en el futuro higado remanente. Las series
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publicadas de resecciones con esta técnica demuestran que
la supervivencia a largo plazo no es diferente de aquellos
pacientes resecados de entrada, permitiendo incluso la
reduccién de las tasas de recurrencia intrahepdtica? 3.

c) Resecciéon en dos etapas: Cuando la
enfermedad metastdsica, a pesar de haber sido tratada con
quimioterapia, afecta de forma extensa a ambos Iébulos, aun
puede lograrse, en ocasiones, una reseccién completa de
las metdstasis con una estrategia en dos etapas. Se realizan,
de forma consecutiva, dos hepatectomias, permitiendo una
regeneracién hepdtica y una hipertrofia hepdtica parcial
entre una y ofra hepatectomia, de forma que ninguna de
ellas suponga una reseccién masiva de mas del 70% del
higado. En la primera hepatectomia debe abordarse el l16bulo
menos afectado eliminando por completo las lesiones que lo
afectan. Este serd considerado el higado remanente. Cuando
se logre su hipertrofia, se realizard la segunda hepatectomia,
eliminando por completo el lébulo con mayor nimero de
lesiones o de mayor tamafio. Para evitar que las metdstasis
residuales progresen entre una y otra hepatectomia, puede
iniciarse los ciclos de quimioterapia tras 3 semanas de la
primera reseccién 4!,

Como quiera que el periodo de espera entre una y
otra hepatectomia pretende generar una hipertrofia hepdtica,
frecuentemente se afiade a este procedimiento la embolizacién
(o seccién portal), en el transcurso de la primera reseccién?4,
La supervivencia a largo plazo esperable tras esta estrategia
es en general algo menor que la que se obtiene en pacientes
resecables de entrada (entre un 35% y un 54.4% a 3 afos *"
42,43y yn 27% a 42% a 5 afios*’ 45, aunque estos datos quizds
Onicamente son reflejo de que corresponden a pacientes
tratados durante un estadio mds avanzado de la enfermedad.
En contraposicién, hasta un 20% de los pacientes a los que
se les realizé una hepatectomia como primer paso de un
tratamiento por etapas, no pueden finalmente completar el
procedimiento por progresién de la enfermedad durante este
tiempo de espera. Para los que pueden ser sometidos a una
segunda hepatectomia, la morbilidad esperable es mayor que
tras el primer procedimiento.

d) Radiofrecuencia y otras terapias ablativas:
Las técnicas de ablacién tumoral consisten en la aplicacién en el
inferior de las lesiones de medios fisicos o quimicos, mediante
control, generalmente, de técnicas de imagen. Pueden ser
realizadas por via percutdnea o directamente sobre el higado
en el transcurso de una laparotomia o una laparoscopia y
consiguen la destruccién de la lesién preservando el tejido
circundante, permitiendo tratar a pacientes que de otra manera
no serian candidatos a la reseccién quirdrgica.

Se han descrito numerosas de estas técnicas:
inyeccién percutdnea de etanol, crioablacién, destruccién
mediante ondas microondas, etc., pero ha sido la ablacién por
radiofrecuencia (RF) la técnica que finalmente se ha impuesto
al resto al conseguir una mayor tasa de efecto terapéutico
completo en un menor nimero de sesiones, asi como una
mayor supervivencia fotal y libre de enfermedad +. La RF se
basa en la creacién de un circuito cerrado del que forma parte
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el paciente, produciéndose una corriente oscilante de alta
frecuencia dentro de los tejidos que induce agitacién iénica
y friccién, calentamiento de los tejidos vy, finalmente, necrosis
coagulativa. Ha aportado un tratamiento minimamente invasivo,
con escasa morbi-mortalidad asociada® y preservando mds
cantidad de parénquima hepdtico sano que la exéresis. Se ha
constatado que los resultados en supervivencia son similares
entre la RF y la cirugia en carcinoma hepatocelular (CHC)
solitario menor o igual a 5 cm de didmetro®.

En el caso de las MHC, la reseccién quirdrgica sigue
considerandose el Unico tratamiento con potencial curativo. El
papel de la RF fue inicialmente paliativo, para el tratamiento
de los pacientes con enfermedad irresecable o comorbilidad
asociada que contraindicaban la reseccién quirdrgica. A
medida que se fueron ampliando los criterios de resecabilidad
de las MHC, la RF ha ganado protagonismo como adyuvante a
la reseccidn quirtrgica y en el planteamiento de hepatectomias
en 2 etapas, con excelentes resultados?. Hasta el momento
no se ha podido determinar el posible papel de la RF en
el caso de metdstasis resecables, al no haberse realizado
ningin estudio prospectivo y aleatorio que la compare con
la reseccién quirdrgica. Se han intentado llevar a cabo 2
estudios de estas caracteristicas que tuvieron que suspenderse
de forma precoz por bajo reclutamiento de pacientess 5.
Aunque existen grupos que comienzan a plantear la necesidad
de un estudio que compare ambas técnicas®?, la reseccién
quirirgica sigue aceptdndose como la primera opcién en la
enfermedad resecable y la RF debe usarse en el tratamiento de
la enfermedad no resecable o como adyuvante a la reseccién
quirdrgica.

e) Cirugia hepdtica extrema: La afectacién de la
vena cava o de la confluencia de las venas suprahepdticas se
ha considerado tradicionalmente una contraindicacién para la
cirugia. No obstante, la experiencia ganada en el trasplante
hepdtico ha hecho que sea posible, hoy dia, la reseccién y
reconstruccién vascular sin una pérdida masiva sanguinea y
sin una morbilidad y mortalidad excesiva. El procedimiento
incluye la oclusién temporal de la triada portal, de la vena
cava inferior a la entrada y a la salida del higado y de los
vasos suprahepdticos. La reseccién del higado tumoral finaliza
siempre con la reconstruccién vascular de la vena cava o
de las venas suprahepaticas que han tenido que resecarse
parcialmente. Para paliar los efectos de la inestabilidad
hemodindmica derivada de la oclusién de la vena cava, se
lleva a cabo un bypass veno-venoso desde la vena femoral
hasta la vena axilar. Cuando la reconstruccién vascular requiere
de un tiempo de isquemia mayor de 60 minutos se realiza
una perfusién fria del higado isquémico con las soluciones
habituales empleadas en el trasplante hepéticos.

Tratamiento de las metastasis sincronicas

La aparicién de metdstasis hepdticas de forma sincrona
con el tumor primario representa probablemente una biologia
tumoral més agresiva y parece conferir peor pronéstico a la
enfermedad®. La estrategia terapéutica vendrd determinada,
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principalmente, por la sintomatologia que ocasione el tumor
primario (ya que en muchas ocasiones la primera forma de
presentacién del cancer de colon es la perforacién, hemorragia
u obstruccién) y por la posibilidad de reseccién que ofrezcan
las lesiones metastdsicas. Ademds, la enfermedad afecta con
frecuencia a ancianos y pacientes con patologias asociadas
importantes, lo que condiciona que el tratamiento se focalice
inicialmente sélo sobre la enfermedad primaria.

En los pacientes asintomdticos y con MHC sincrénicas
es fundamental plantear con anterioridad la estrategia conjunta
para el tratamiento de ambos tumores. Existen dudas acerca
de si la enfermedad hepdtica simultdnea debe ser eliminada
junto al tumor primario en una sola intervencién o en actos
separados. Cuando se aboga por actos quirdrgicos separados
para el primario y las MHC, adn debe decidirse cudl de las
lesiones debe abordarse en primer lugar. Ademds, tanto el
tumor primario como las metdstasis podrian beneficiarse
en algunas circunstancias de un tratamiento neoadyuvante
quimioterdpico, por lo que este aspecto también tendrd que ser
tenido en cuenta la planificacién de la estrategia terapéutica.

No existe consenso respecto a si la intervencién
simultdnea se puede considerar mejor que el abordaje en dos
tiempos, pero es una opcién que podria ofrecer mayor calidad
de vida y menores costos globales. También podria contribuir a
una menor inmunosupresién en comparacién con la asociada
a las dos infervenciones separadas, con menores posibilidades
de diseminacién tumoral. Sin embargo, el abordaje simultdneo
puede verse dificultado o ser contraproducente cuando se
precisa de una intervencién quirirgica urgente sobre el
primario, cuando éste se presenta como localmente avanzado
o cuando es necesaria una hepatectomia mayor (3 & mds
segmentos).

Por ofra parte, el abordaije tradicional con la reseccién
del primario y posteriormente de las metdstasis podria resultar
dtil para mantener un periodo evolutivo entre una intervencién
y ofra que ayude a seleccionar a los pacientes que realmente
se beneficiardn de la hepatectomia®. Cualquier decisién sobre
la forma de abordar el problema deberd tener en cuenta,
ademds, la extensién de la hepatectomia, pues aunque se ha
demostrado que la mortalidad y complicaciones son similares
cuando se precisa de una reseccién hepdtica limitada (1 6 2
segmentos) concomitante con la del CCR, hay estudios que
sugieren que esfo no se cumple cuando se requiere la exéresis
de 3 6 més segmentos® .

Frente a la inexistencia de estudios comparativos y
aleatorizados, la reciente revisién sistemdtica de 16 estudios
de Hillingse aprecié una tendencia a intervenir en un mismo
acto a los pacientes cuando estos padecian tumores del colon
derecho, asi como a hacerlo en actos separados en presencia
de metdstasis hepdticas grandes o numerosas. Sin embargo,
se describe una mayor tendencia del abordaje simultdneo en
las publicaciones mds recientes, asi como a incluir pacientes
sometidos a hepatectomias cada vez mayores. Las estancias
y las complicaciones parecieron ser menores en los pacientes
infervenidos en un solo acto frente a los operados en actos
separados, aunque la mortalidad fue claramente mayor en
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los operados en un tiempo (32/499 frente a 40/1529). No
se apreciaron diferencias en relacién con la supervivencia a
largo plazo entre ambos tipos de abordaje. En este sentido,
algunos grupos han sugerido que las largas supervivencias
encontradas en los pacientes que se intervienen en un solo acto
se deberian al hecho de que tanto los tumores primarios como
las MHC presentasen factores favorables como la localizacién
en colon derecho, el bajo nimero o el pequefio tamario de las
lesiones hepdticas.

Cuando se ha decidido un abordaje en dos actos
quirdrgicos separados, ha de determinarse el orden en que los
tumores serdn intervenidos. La estrategia tradicional ha sido
la de realizar inicialmente la reseccién del primario y, tras un
periodo variable de recuperacién postoperatoria, con o sin
administracién de quimioterapia, plantear la exéresis de las
metdstasis hepdticas”. Sin embargo, hoy en dia existe una
tendencia importante a cuestionar estos asentados principios.
Cuando se opta por la reseccién inicial del tumor primario
se pretende tanto evitar la presentacién de las posibles
complicaciones del mismo como limitar la posibilidad de
crecimiento de metdstasis adicionales que puedan influir
negativamente en el pronéstico. Sin embargo, varios estudios
han demostrado que el primario no resecado en pacientes
con enfermedad metastdsica simultdnea rara vez presentard
complicaciones y que la reseccién del mismo en estos casos
tampoco mejora la supervivencia a largo plazo. Ademds, las
posibles complicaciones tras la reseccién colorrectal podrian
contribuir a retrasar el inicio de la quimioterapia® y, por
tanto, del abordaje de las MHC. Por otra parte, el pronéstico
vital queda definido, en la mayoria de las ocasiones, por
la progresién de la enfermedad metastésica y no por la del
primario.

Con estos principios, Mentha disefié un estudio
en 20064, en el que un grupo de pacientes con tumores
sincrénicos fueron sometidos a un abordaje inverso (primero
la hepatectomia y después la reseccién del primario) tras
quimioterapia inicial, con tasas de supervivencia a 4 afios
del 61% para los tumores totalmente resecados (56% para
toda la serie), lo que constituyen unos resultados alentadores
en comparacién con el tratamiento estdndar, méxime al
considerar que se trataba de pacientes con criterios de mal
pronéstico. Aunque puede argumentarse que existe la teérica
posibilidad de progresién del tumor primario durante la
quimioterapia, obligando a la interrupcién del protocolo para
solucionar las complicaciones con que éste se manifieste, segin
varios estudios retrospectivos, sélo entre el 9 y el 22% de los
pacientes sometidos a este régimen terapéutico experimentaron
una progresién de su enfermedad primaria que requirié de una
infervencién urgente o del empleo de stentss840,

Adyuvancia tras la reseccion hepatica

La principal localizacién de las recidivas tras la
reseccién hepdtica por MHC se produce a nivel intrahepdtico,
pudiendo asociarse de forma frecuente con la localizacién
extrahepdtica. Se piensa que esto es debido a la presencia
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de micrometdstasis en el higado no resecado que no han
podido documentarse con las técnicas actuales de imagens'.
Numerosos estudios aleatorizados han establecido  los
beneficios en cuanto a supervivencia del uso de la adyuvancia
en el CCR en estadio 1642 y parecia légico pensar que dichos
beneficios pudieran trasladarse al tratamiento de las MHC.

Actualmente, la quimioterapia adyuvante puede
administrarse de 2 formas: a través de un catéter colocado en la
arteria hepdtica durante la cirugia (quimioterapia intraarterial,
Ql), y por via sistémica (QS). La l6gica de la QI se basa en que
la vascularizacién de las metéstasis hepdticas proviene, de
forma predominante, de la arteria hepdtica, frente a la doble
vascularizacién del parénquima hepdtico normal. Ademds,
el uso de quimioterdpicos con un gran primer paso hepdtico
favorece la presencia de altas concentraciones del farmaco
a nivel hepdtico con minima toxicidad sistémica. Como
principal limitacién, la QI no reduce las posibles recurrencias
extrahepdticas, al contrario que la terapia sistémica, y presenta
complicaciones especificas importantes como la isquemia de
la via biliar o la perforacién duodenal. Ademés, la colocacién
de los catéteres intraarteriales requiere cierta experiencia para
obtener buenos resultados. Los resultados de un metandlisis
sobre 7 estudios aleatorizados en 592 pacientes tratados
mediante QI no demostraron mejoria en la supervivencia
global comparado con la quimioterapia sistémica, mientras la
morbi-mortalidad asociada al tratamiento era sensiblemente
mayor que éstas4. Ademds, los fdrmacos quimioterdpicos
utilizados en la quimioterapia intraarterial no estdn aprobados
en Europa, por lo que existe una experiencia limitada en
nuestro continente con esta variante.

En el caso de la QS, si bien se han realizado varios
estudios aleatorizados, la inclusién de pacientes ha sido
escasa y la potencia estadistica de los resultados pobre. En
el estudio EORTC, anteriormente mencionado, se observé el
beneficio de la quimioterapia perioperatoria en términos de
supervivencia libre de progresiéns, sin embargo la aplicacién
simulténea de neoadyuvancia a los mismos pacientes dificulta
la interpretacién del efecto de la adyuvancia por si misma.

los resultados obtenidos en varios estudios
retrospectivos, muestran un aumento de la supervivencia en
el grupo que recibié adyuvancia frente al grupo que no la
recibié¢® ¢, Por tanto, si bien no existe una gran evidencia
en la actualidad que respalde su uso sistematizado, los datos
preliminares apuntados parecen indicar una clara tendencia
hacia unos mejores resultados tras su empleo, lo que justifica
su uso de forma individualizada.

Los criterios para la seleccién de pacientes candidatos
a adyuvancia tampoco se han podido establecer de forma
clara. De lo recogido en la literatura podria plantearse que
deberia ofrecerse a pacientes con riesgo moderado o alto de
recurrencia, mientras que los operados de metdstasis solitarias
o enfermedad localizada probablemente podrian  verse
menos beneficiados en términos de supervivencia, frente a
las posibles complicaciones asociadas al tratamiento®'. En las
recientes recomendaciones de un panel de expertos, se incluyé
el uso de la adyuvancia en todo paciente tras la reseccién
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hepdtica, particularmente en aquellos que no recibieron
neoadyuvancias.

Pronéstico tras la reseccion hepdatica y
escalas predictivas

Los resultados de supervivencia tras la reseccién
hepdtica por MHC que se han publicado son heterogéneos.
Una revisidn sistemdtica de la literatura publicada en 2006
que analizé todos los estudios desde 1980 que incluyesen
al menos 100 pacientes con un seguimiento de al menos 30
dias para valorar posibles complicaciones postoperatorias y
de al menos 24 meses para valorar supervivencia mostré que
de los 529 estudios valorados, sélo 30 cumplian los criterios
de inclusién y de éstos, sélo 11 fueron prospectivos. De los
resultados obtenidos se puede establecer que la supervivencia
a 5 afos fue de aproximadamente un 30%, de los cuales dos
tercios estaban libres de enfermedads.

Para determinar el pronéstico de la enfermedad
hepdtica metastésica, el actual abordaje multidisciplinar del
tratamiento de las MHC necesita de una serie de criterios
estables y clinicamente aplicables que permitan seleccionar los
pacientes que pueden beneficiarse de la reseccién hepdtica
y de las posibles terapias adyuvantes. Se ha buscado un
sistema que permita tanto comparar resultados entre centros
como predecir la supervivencia a largo plazo tras la reseccién,
teniendo en cuenta los posibles efectos adversos de cada
tratamiento. Esta légica ha llevado a proponer miltiples escalas
predictivas del pronéstico, cada una estableciendo diferentes
factores relacionados con una mala supervivencia global,
agrupando a los pacientes en distintos grupos de riesgo que se
correlacionan, a su vez, con distintas cifras de supervivencia.
De entre todas estas escalas, cabe destacar las 3 basadas en
las mayores series de pacientes. En la se comparan
las distintas escalas con los factores que las componen.

Tabla 1. Factores de riesgo incluidos
en las distintas escalas predictivas.

Caracteristicas primario + -
N1 Primario + +
Intervalo primario/M1 + + -
NUmero de metdstasis + +
Tamafio mdximo mitx + +
Edad + - -
Margen de reseccién + + +

Enfermedad extrahe-
pdtica -
CEA preoperatorio -
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a) Escala de Nordlinger

Se establecié a raiz del estudio retrospectivo
multicéntrico que incluia un total de 1568 pacientes?, en el que
la supervivencia a los 2 afios fue del 64% y a los 5 afios del
28%, viéndose afectada por los siguientes factores: extensién
hasta la serosa del primario, afectacién ganglionar del primario,
intervalo libre de enfermedad entre primario y metdstasis < 24
meses, > 3 metdstasis en el estudio preoperatorio, tamafio de
la mayor metdstasis > 5 cm en estudio preoperatorio, edad
> 60 afios y estimacién preoperatoria de margen quirdrgico
< 1 cm. A cada uno de los factores presentes se les daba
un punto, dividiendo a los pacientes en tres grupos de riesgo
con diferente supervivencia a los 2 afios: bajo riesgo (0-2
ptos/ Supervivencia de 79%), riesgo intermedio (3-4 ptos /
Supervivencia de 60%) y riesgo alto (5-7 ptos / Supervivencia
de 43%).

b) Escala de Fong (MSKCC - Clinical Risk Score)

Se establece después del estudio prospectivo del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva York,
incluyendo 1001 pacientes consecutivost. La supervivencia
a los 5 afios fue del 37% mientras que a los 10 afios fue
del 22%. Mediante andlisis multivariable se identificaron un
total de 7 factores como predictores independientes de pobre
supervivencia a largo plazo: margen de reseccién afectado,
enfermedad extrahepdtica, afectacién ganglionar del primario,
intervalo libre de enfermedad entre primario y metdstasis <12
meses, nimero de metdstasis > 1, didmetro del mayor de los
tumores hepdticos >5 cm y CEA preoperatorio > 200 ng/
ml. Los resultados a largo plazo pueden predecirse de forma
preoperatoria mediante los Gltimos 5 criterios. Asignado un
punto a cada criterio clinico, la supervivencia a 5 afios de los
pacientes con O puntos fue 60%, mientras en los que obtuvieron
5 ptos fue del 14%. Se estratificé a los pacientes en 3 grupos
segln su puntuacién, bajo riesgo (0-2 ptos), riesgo intermedio
(3-4) y alto riesgo (5 ptos). Los pacientes del grupo de bajo
riesgo obtuvieron buenos resultados de supervivencia, siendo
buenos candidatos para la reseccién quirirgica, mientras
que los grupos de riesgo intermedio y alto obtienen peores
resultados, siendo poco recomendable la reseccién sin una
terapia adyuvante adicional.

c) Escala de Basingstoke

Establecido a raiz de ofro estudio prospectivo de
929 pacientes consecutivos en un Unico centro, entre 1987
y 20057°. Como objetivo se planteé identificar los factores
de riesgo asociados con la supervivencia cdncer-especifica.
La supervivencia a los 5 afios fue del 36% y a los 10 afios
del 23%. En el estudio multivariable se identificaron 7 factores
como predictores independientes de pobre supervivencia: >3
metdstasis, afectacién ganglionar del tumor primario, tumor
primario pobremente diferenciado, enfermedad extrahepdtica,
metéstasis >5 cm, CEA > 60 ng/ml en el momento de
la hepatectomia y margen de reseccién afectado. los 6
primeros se usaron en el score preoperatorio y los 6 Gltimos
en el postoperatorio. En el preoperatorio, la presencia de >3
metéstasis fue el factor de prediccién de mala supervivencia
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mds importante, mientras que en el postoperatorio lo fue la
presencia de margen quirdrgico afectado. Parece légico pensar
que esto es asi porque a mayor nimero de metdstasis, es mds
dificil conseguir un margen de reseccién libre de enfermedad.

El MSKCC<Clinical risk score de Fong et al. es la
escala mds ampliamente extendida en la clinica. En un reciente
articulo, se compararon las escalas predictivas de Fong y
Nordlinger junto al TNM extendido para cdncer colorrectal
en 282 pacientes consecutivos sometidos a reseccién hepdtica
por metdstasis. Las conclusiones de este estudio fueron que
la escala de Fong es facilmente reproducible en la préctica
clinica y la distribucién de los pacientes en tres grupos de
riesgo la dota de un alto poder predictivo, representando un
indice preoperatorio pronéstico fiable para la seleccién de
pacientes para la reseccién quirdrgica’".
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Resumen

El conocimiento de la historia natural de la cirrosis nos
permite saber que la supervivencia de los pacientes depende
en gran medida de si encuentran en la fase compensada
o descompensada de su enfermedad. los predictores de
supervivencia adquieren diferente relevancia en las dos
fases, siendo la hipertensién portal predominante en la fase
compensada; y la puntuacién de Child-Pigh y la disfuncién
renal en la fase descompensada. La estratificacién de los
pacientes con cirrosis hepdtica segin el tipo de complicaciones
que desarrollen, nos permite medidas de actuacién preventivas
para cada una de ellas, lo cual se basa en la evidencia cientifica
disponible y que se mantiene en continuo progreso. En esta
revisién se describen medidas preventivas para las principales
complicaciones asociadas a la cirrosis (hemorragia digestiva
secundaria a hipertensién portal, infecciones bacterianas,
peritonitis bacteriana espontdnea, sindrome hepatorrenal,
encefalopatia  hepdtica, estado nutricional, carcinoma
hepatocelular).

Historial natural de la cirrosis

La historia natural de la cirrosis se caracteriza por
una fase asinfomdtica denominada de “cirrosis compensada”,
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seguida de una fase rdpidamente progresiva en la que
predomina el desarrollo de complicaciones derivadas de la
aparicién de hipertensién portal o insuficiencia hepatocelular.
Es la fase de “cirrosis descompensada”. Durante la fase
compensada la presién portal puede ser normal o mantenerse
por debajo del nivel critico para el desarrollo de varices o
ascitis (10 mmHg). Pero también puede superarse este nivel y
aparecer varices, ain con los pardmetros clinicos y analiticos
de funcién hepdtica en rango normal. Con el progreso de la
enfermedad la presién portal aumenta y la funcién hepdtica se
deteriora, condicionando el desarrollo de ascitis, hemorragia
gastrointestinal secundaria a hipertensién portal, encefalopatia
e ictericia. La presencia de cualquiera de estas complicaciones
marca el inicio de la fase de descompensacién, que puede
acelerarse por una sepsis, un nuevo episodio hemorrdgico, el
deterioro de la funcién renal o las consecuencias del sindrome
hepatopulmonar que con frecuencia complica la cirrosis. El
desarrollo de un carcinoma hepatocelular puede acelerar el
curso de la enfermedad en cualquier estadio y es actualmente
la principal causa de muerte del paciente con cirrosis' 2.

En el momento del diagnéstico de cirrosis hepdtica,
aproximadamente el 50% de los pacientes se encuentra en la
fase compensada. La sobrevida al afio o dos afios después
del diagnéstico de cirrosis compensada es del 95 y 90%,
respectivamente. Dos momentos claves en la historia natural
de la enfermedad son el desarrollo de varices esofdgicas y
el de la primera descompensacién por insuficiencia hepdtica.
Estos hitos dependen fundamentalmente de la progresién de la
fibrosis y de la hipertensién portal'.

La fibrosis es un proceso silente, consecuencia de la

actividad inflamatoria asociada con las diferentes causas de
cirrosis. El diagnéstico de la fibrosis, hasta fechas recientes
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basado solo en la histologia, se ha ampliado mediante la
infroduccién de pruebas serolégicas y de la elastometria. La
aparicién de septos fibrosos y de nédulos de regeneracién
determina un aumento, clinicamente significativo, del gradiente
de presién venosa hepética (GPVH > 10mmHg), que coloca a
los pacientes en alto riesgo de desarrollo de varices esofdgicas
o de ofras complicaciones asociadas con hipertensién portal2.

la prevalencia media de varices esofdgicas en
pacientes con cirrosis compensada es del 44%, llegando
hasta 73% en la fase descompensada. Las varices no suelen
desarrollarse por debajo de 10 mmHg de gradiente de presién
portal. Pero por encima de éste, el tiempo medio en desarrollarla,
en tener una hemorragia digestiva u otra complicacién de la
hipertensién portal es de 4 afios. Una vez presentes, entre 5y
un 7% se incrementan anualmente en tamafo. La mortalidad
aumenta un 0.5-1% anual en fase compensada sin varices, y
hasta un 2-3,5% después de la aparicién de ellas 4.

La incidencia de descompensacién anual es del 5%.
La ascitis es la complicacién més frecuente, seguido por la
hemorragia digestiva, ictericia y encefalopatia. La sobrevida
de pacientes con cirrosis descompensada al afio y dos afios es
de 60% y 45%, respectivamente® 3.

Al analizar la historia natural de la cirrosis puede
observarse que la supervivencia de los pacientes depende en
gran medida de que se encuentren en la fase compensada o
descompensada de su enfermedad. En funcién de la situacién
clinica y de las complicaciones que hayan desarrollado se ha
propuesto una clasificacién en estadios’:

Estadio 1: Caracterizado por la ausencia de varices
esofdgicas y de ascitis, una baja mortalidad anual (1%) y una
tasa de progresién de la enfermedad del 11.4% (7% por el
desarrollo de varices y 4,4% de ascitis).

Estadio 2: La presencia de varices sin ascitis ni
hemorragia digestiva caracteriza este estadio, en el que la
mortalidad se estima en el 3,4% anual y la progresién de la
enfermedad, del 6,6% para el desarrollo de ascitis y del 4%
para la hemorragia digestiva.

Estadio 3: Caracterizado por la presencia de ascitis
con o sin varices esofdgicas sin historia de hemorragia. La
mortalidad alcanza el 15-20% anual. El riesgo de hemorragia
digestiva es de un 7,6% anual.

Estadio 4: El desarrollo de hemorragia digestiva
con o sin ascitis caracteriza éste estadio. Tiene una mortalidad
anual del 35-57% (la mitad de las muertes ocurre durante las
primeras seis semanas)' 3 5.

Los estadios 1y 2 corresponden a la fase compensada
y los estadios 3 y 4 a la descompensada. La incidencia anual
de hepatocarcinoma se sitia en el 3-5% y se asocia a un
peor prondstico en cualquier estadio en que se presente’. Los
predictores de supervivencia adquieren diferente relevancia
en las dos fases (la hipertensién portal predomina en la fase

Prevencién de las descompensaciones de la cirrosis.  CJ. llamoza-Torres

compensada y la puntuacién de Child-Pigh y la disfuncién
renal en la fase descompensadal)'.

Prevencion de hemorragia digestiva
secundaria a hipertension portal

El riesgo de sangrado en un paciente cirrético sin
varices previas conocidas es muy bajo (1-2% anual), aumenta
levemente al 5% con varices de pequefio tamafio y al 10-
15% anual con varices grandes. Esta probabilidad aumenta
con el grado de insuficiencia hepatocelular de tal modo que
en pacientes con cirrosis y ascitis alcanza hasta un 30%¢.
El GPVH es el mds importante predictor del desarrollo de
varices esofdgicas. Una reduccién superior al 10% del nivel
basal de GPVH puede reducir considerablemente el riesgo
de que aparezcan, pero actualmente, los bloqueadores beta
adrenérgicos no selectivos no son efectivos en este objetivo
y tienen una tasa considerable de efectos adversos¢. El valor
predictivo negativo para el desarrollo de varices es del 90%
cuando el GPVH es inferior a 10 mmHg. Se describe por cada
aumento de 1 mmHg de GPVH un aumento de hasta un 11%
en el riesgo de descompensacién clinica® °.

la profilaxis primaria incluye la prevencién del
crecimiento de varices pequefias a grandes y la prevencién
del primer sangrado. Los estudios que evaltan la progresién
del tamafio de las varices adolecen de una amplia variabilidad
en la seleccién de pacientes y en su seguimiento endoscépico®
14, El factor més consistentemente asociado es la puntuacién
de Child-Pigh, pero también se ha identificado la etiologia
alcohélica y la presencia de signos rojos en la endoscopia®
°. En la conferencia-consenso Baveno IV, ademds de la
utilizacién de los beta bloqueadores adrenérgicos no selectivos
en pacientes con varices de mediano y gran tamafo, se
recomendd su uso en varices pequefias con signos rojos y con
grado B/C de Child-Pigh. La efectividad de éstos fdrmacos se
basa en disminuir el gasto cardiaco (efecto de bloqueo B1) y
en producir vasoconstriccién espldcnica y reduccién del flujo
en las colaterales a través del bloqueo de los receptores B27.
La reduccién de la frecuencia cardiaca no se correlaciona con
la GPVH pero si con la folerancia del paciente al farmaco.
La duracién de la terapia debe ser mantenida de manera
indefinida. Una vez bajo tratamiento y sin ningin cambio
clinico el control endoscépico no es necesario.(8-10) Se
definen como respondedores hemodindmicos a los pacientes
que logran disminuir el GPVH por debajo de 12 mmHg o en
> 20% de su nivel basal® ®. Los betabloqueantes reducen el
riesgo de sangrado de 24% a 15% en dos afios, pero no se
ha comprobado una reduccién significativa de la mortalidad'.
La combinacién con nitratos no se recomienda como terapia
esténdar en la profilaxis primaria's.

Una alternativa para la profilaxis primaria es el uso de
carvedilol (beta bloqueador no selectivo con actividad intrinseca
anti al1), que en un estudio reciente se compara favorablemente
con propranolol y con la ligadura endoscépica 2. Actualmente
los betabloqueantes constituyen la estrategia de primera linea

RAPD B 40



en la profilaxis primaria, mientras que la ligadura endoscépica
con bandas quedaria reservada para los pacientes con varices
medianas y/o grandes con contraindicaciones o intolerancia a
los betabloqueantes? 1°.

los pacientes que han fenido un episodio de
hemorragia digestiva varicosa tienen un riesgo de hasta un 60%
de resangrado dentro del primer afio®. La profilaxis secundaria
debe ser iniciada de manera precoz, en el dia 5° o 7° después
del evento hemorrdgico®. Los betabloqueantes han demostrado
una disminucién del riesgo de recidiva hemorrdgica y de la
mortalidad asociada al sangrado®. Se ha comunicado un
beneficio adicional cuando se administran conjuntamente
con mononitrato de isosorbide, si bien la evidencia a favor
de esta asociacién no es tan potente como la establecida
para el uso aislado de propranolols °. El valor predicitivo de
una respuesta aguda del GPVH al propranolol endovenoso,
definida como una disminucién mayor del 12% de dicho
gradiente, se correlacioné con una disminucién del 50% en la
posibilidad de resangrado y en un aumento de la sobrevida a
dos afios’. Dos ensayos controlados muestran que la terapia
combinada con bandas endoscépicas y betabloqueantes es
superior al tratamiento endoscépico Unico en términos de
recurrencia de varices y de sangrado, pero no se logra una
disminucién significativa de la mortalidad' 5. Comparada
con el shunt intrahepdtico portosistémico percutdneo (TIPS)
la combinacién de propranolol y mononitrato de isosorbide
es menos efectiva, pero se asocia con una menor tasa de
encefalopatia, similar mortalidad y es mucho més barata. Por
el riesgo incrementado de encefalopatia, sin reduccién en la
mortalidad, el uso de TIPS se recomienda sélo a pacientes en
los que fracasa el tratamiento endoscédpico y farmacolégico.
Se ha comparado el tratamiento mediante TIPS frente al shunt
quirtrgico sin hallazgo de diferencias significativas en la tasa
de resangrado, encefalopatia hepdtica, trasplante hepdtico o
mortalidad's. Actualmente se utilizan prétesis recubiertas por
su menor tasa de oclusién y resangrado, sin incremento en la
incidencia de encefalopatia.

Prevencion de las infecciones bacterianas,
de la peritonitis bacteriana espontanea y
del sindrome hepatorrenal

Las incidencia de infecciones bacterianas es mds
elevada en pacientes con cirrosis hepdtica que en la poblacién
general, sobre todo en estadios avanzados. la infeccién
més frecuente es la peritonitis bacteriana espontanea (PBE),
seguida de infecciones urinarias, neumonias, bacteremias
tras un procedimiento terapéutico, celulitis y bacteremias
espontdneas. La causa mds comin en el grupo de infecciones
adquiridas en la comunidad son los bacilos gram negativos
(E. coli en un 60%), seguido de gram positivos en un 30-
35% y mixtos en un 5-10%. De origen intrahospitalario, los
gram positivos representan el 60%, los gram negativos el
30-35%, y son el resultado de procedimientos terapéuticos o
antibioterapia previa. Se ha progresado extraordinariamente
en la prevencién y tratamiento de esta complicacién de la
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cirrosis, descrita en 1964 con una mortalidad del 100%, que
en series recientes ha descendido al 10%!7. 18,20,

La base patogénica de la mayoria de los episodios
de PBE radica en la translocacién bacteriana de bacilos gran
negativos de origen infestinal. De ahi que la prevencién se base
en la descontaminacién intestinal selectiva con quinolonas,
en concreto con norfloxacino®. la prevencién de la PBE
estd indicada en cirréticos con hemorragia gastrointestinal.
La mortalidad en este grupo de pacientes disminuye si se
previenen las infecciones bacterianas con quinolonas. En
un estudio reciente se ha descrito una mayor efectividad de
ceftriaxona en comparacién con norfloxacino en la prevencién
de infecciones bacterianas graves en enfermos con cirrosis
avanzada y hemorragia varicosa'?.

Otro grupo de pacientes en los que se ha
recomendado la profilaxis primaria por su mayor riesgo de
PBE es el de los cirréticos con ascitis y bajo nivel de proteinas
en liquido ascitico, en particular en el subgrupo con niveles
elevados de bilirrubina o deterioro de la funcién renal.
Esta estrategia disminuye el riesgo de PBE, de aparicién de
sindrome hepatorrenal y reduce la mortalidad a corto plazo'
20, Después de una PBE la probabilidad de que se produzca
un nuevo episodio alcanza al 70% en el primer afio. El uso de
norfloxacino para reducir este riesgo es obligado (profilaxis
secundaria) ya que logra disminuir esta nueva complicacién
hasta el 20%2.

En pacientes tratados a largo plazo con quinolonas
pueden producirse infecciones bacterianas por gérmenes
resistentes a norfloxacino, pero su respuesta al tratamiento
antibiético habitual con cefalosporinas y el riesgo de mortalidad
son similares a las causadas por gérmenes sensibles?'.

El sindrome hepatorrenal es una complicacién muy
grave de los pacientes cirréticos con ascitis. Su mortalidad a
corto plazo es muy elevada?2. Entre las estrategias de prevencién
debe incluirse la prevencién de las infecciones bacterianas
anfes referida, la reposicién de albdmina tras la realizacién de
paracentesis evacuadoras (8 grs/litro de ascitis), al objeto de
evitar el sindrome de disfuncién circulatoria post-paracentesis,
que con frecuencia lo precede, y la administracién de albimina
junto al tratamiento antibiético de la PBEZ.

Prevencion de encefalopatia hepatica

La encefalopatia hepdtica (EH) es un sindrome
neurolégico caracterizado por un amplio espectro de cambios
neuropsiquidtricos y alteraciones en la funcién neuromuscular,
que ocurre como consecuencia de una severa insuficiencia
hepdtica. Puede aparecer en pacientes con insuficiencia
hepdtica aguda (Tipo A) o en pacientes con cirrosis hepdtica
(Tipo C). En algunos de los pacientes cirréticos la encefalopatia
puede ser subclinica (encefalopatia minima), detectada sélo por
técnicas psicométricas o electrofisiolégicas. Clinicamente, la EH
asociada a cirrosis puede ser episédica o persistente. Tienen
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alto riesgo de EH los pacientes cirréticos expuestos a un factor
precipitante conocido (hemorragia digestiva, infecciones),
aquellos con una insuficiencia hepdtica avanzada (Child-
Pigh C), y los portadores de grandes shunts porto-sistémicos,
ya sean espontdneos, porfo-sistémicos angiogrdficos (TIPS) o
quirdrgicos?.

la prevencién de la EH implica necesariamente
evitar que ocurran los factores precipitantes o tratarlos
adecuadamente en el caso de que ya se hayan producido. La
profilaxis de las infecciones, de la hemorragia digestiva, evitard
también que se produzca una EH. Pero también lograremos
este objetivo utilizando correctamente los diuréticos, evitando
el estrefiimiento o la administracién de benzodiacepinas,
infecciones, hdbito defecatorio (estrefiimiento).

Con independencia de los factores precipitantes
mencionados, se deben recomendar medidas preventivas de
tipo general. Durante mucho tiempo se ha defendido la utilidad
de la restriccién de proteinas en la dieta, pero actualmente
se ha desestimado esta recomendacién debido a que es
responsable de un agravamiento de la frecuente malnutricién
que les afecta. Es por ello que la ingesta protéica de estos
pacientes debe ser de 1-1.5 g proteinas por kilo de peso?.
La lactulosa se ha utilizado durante décadas, pero la revisién
sistemdtica Cochrane no logré demostrar ventajas concluyentes
a favor de esta medicacién®. En cambio, la rifaximina es un
antibiético no absorbible que se puede administrar en dosis de
hasta 1200 mg diarios con buenos resultados, superiores a los
obtenidos con lactulosa?.

Estado nutricional en la cirrosis hepatica

La desnutricién calérico-proteica es una complicacién
frecuente en la cirrosis hepdtica, con claras implicaciones en el
prondstico de este grupo de pacientes. La intervencién dirigida
a prevenir o tratar esta complicacién tiene repercusiones
favorables sobre la evolucién postoperatoria, la reserva
funcional hepdtica y la supervivencia del paciente?.

Despistaje de carcinoma hepatocelular

La incidencia de carcinoma hepatocelular (CHC) estd
aumentando y se espera que se duplique en las préximas dos
décadas. El CHC cumple los criterios para un programa de
vigilancia. Los pacientes con cirrosis, independiente de la causa,
se encuentran en alto riesgo para su desarrollo y constituyen
la poblacién diana para este cribado. El procedimiento
bdsico en estos programas de vigilancia es la ultrasonografia,
en intervalos semestrales, tras la que en caso de hallazgos
anormales, se ponen en marcha ofras exploraciones mds
sensibles y especificas, como la tomografia computarizada y
la resonancia magnética. La determinacién de alfafetoproteina
sérica ha quedado relegada como prueba de cribado debido
a su baja sensibilidad y especificidad. Los programas de
vigilancia del CHC en pacientes cirréticos han contribuido a
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incrementar el porcentaje de pacientes con CHC en estadios
iniciales, susceptibles de recibir tratamiento curativo?.
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Exposicion del caso clinico
(Dr. J.M. Rosales Zabal)

Se presenta el caso de una mujer de 64 afios con
antecedentes de dispepsia tratada recientemente por su
médico de familia con OCA-10 (omeprazol-claritromicina-
amoxicilina) siguiendo la estrategia “test and treat” y
comprobdndose la erradicacién mediante la determinacién de
antigenos de Helicobacter en heces. Cinco afios antes habia
sido valorada en consulta de Digestivo tras ser remitida por su
médico al presentar en una analitica de rutina elevacién de la
gammaglutamiltransferasa (GGT) con cifras que oscilaban entre
5592 U/Ly de GPT entre 60y 84 U/L, asi como LDL-colesterol
entre 230 y 272 mg/dL. No habia antecedentes de consumo
de alcohol, fdrmacos ni otros téxicos. El estudio serolégico para
virus hepatotropos fue negativo, asi como la determinacién de
autoanticuerpos (ANA, ANCA, AMA, anti-SMA, anti-LKM), los
niveles de inmunoglobulinas, ferritina, cobre plasmdtico y el
perfil tiroideo eran normales. La ecografia abdominal mostré
la presencia de una esteatosis hepdtica grado |. Se propuso
tratamiento dietético que normalizé los pardmetros analiticos.

Entre sus antecedentes familiares destaca la presencia
de cdncer gdstrico en dos de sus hermanos.

Acude al Servicio de Urgencias al presentar
deposiciones de caracteristicas melénicas de unos 4 dias
de evolucién, que en las dltimas 48 horas se acompafian
de sensacién de mareo inespecifico. Destaca el consumo
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reciente de un preparado antigripal compuesto de AAS. En la
exploracién fisica presentaba un buen estado general, estando
normotensa y con frecuencia cardiaca normal. La exploracién
por érganos y aparatos no revelaba datos de especial interés.
La inspeccién anal no mostraba alteraciones y en el tacto rectal
se objetiva un esfinter normal, sin masas y con restos de heces
de caracteristicas melénicas.

En la andlitica extraida en Urgencias se objetiva una
hemoglobina de 9,5 g/L, 3.450.000 hematies y un hematocrito
del 30,3%. El volumen corpuscular medio y la hemoglobina
corpuscular media eran normales, asi como la glucosa,
urea, creatinina, electrolitos, plaquetas y los pardmetros de
coagulacién. Se decidié la realizacién de una endoscopia
digestiva alta (Figuras 1 y 2) donde no se apreciaron
alteraciones significativas en el eséfago, bulbo y duodeno
hasta segunda porcién. En retroflexién se identificé en fundus
géstrico, sobre curvatura mayor, una tumoracién redondeada
de al menos 4 cm de didmetro, de aspecto submucoso, con
una Ulcera fibrinada de unos 6-7 mm que impresionaba de
tumor estromal, por lo que se decidié ingreso para completar
estudio.

Durante el ingreso hospitalario se realizé una
ecoendoscopia digestiva alta en la que se visualiza en el fondo
géstrico subcardial, cara anterior, una lesién submucosa,
redondeada, de unos 33 por 32 mm, con dos zonas de
necrosis central, hipoecoica, que desplaza la submucosa y
mucosa y parece originarse en la muscular propia, lo que
sugeria el posible diagnéstico de leiomioma. No se visualizan
adenopatias vecinas. El estudio se completé con la realizacién
de una tomografia computerizada toraco-abdominopélvica
en la que se observa una masa redondeada intragdstrica,
sin aparente crecimiento extraluminal, polipoidea, sesil,
que depende de la pared del fundus, de contornos lisos y
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Figuras 1y 2

Tumor estromal en fundus géstrico en visién endoscépica.

heterogénea (necrosis inferna) sin calcificaciones. No se
identifican adenopatias ni alteraciones a ofros niveles.

Con el diagnéstico de tumor gdstrico estromal, se
presenté6 en Comité Oncolégico decidiéndose su extirpacién
quirdrgica, procediéndose a realizar gastrectomia parcial.

Descripcion anatomopatolégica
(Dra. T. Pereda Salguero)

Descripcion macroscopica (Figuras 3 y 4)

Se recibe para su estudio anatomopatolégico
una pieza de gastrectomia parcial de unos 7,5 x 4 cm de
dimensiones totales sin signos externos de lesién macroscépica,
que muestra a su apertura una tumoracién intraparietal bien
delimitada de unos 4 cm de didmetro mdximo con crecimiento
intraluminal y que ulcera la mucosa con presencia de necrosis
central que no alcanza los bordes de reseccién.
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Figuras 3y 4

Cortes macroscépicos del tumor estromal.

GIST con bajo aumento.

Descripcion microscopica

El estudio microscépico muestra una mucosa gdstrica

normal llamando la atencién la presencia de una proliferacién
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Figura 6

Figura 8

Patrén celular fusiforme.

()
Vo duki
Figura 7

Positividad para CD117.

Figura 9

Patrén celular epitelioide.

celular en el tejido conectivo de la submucosa y muscular
propia (Figura 5), con presencia de un patrén celular mixto
fusocelular y epitelioide (Figuras 6 y 7). El recuento mitdtico
era de 5 por 50 campos de gran aumento (CGA). Las técnicas
inmunohistoquimicas muestran positividad intensa y difusa
para el receptor de la tirosin-quinasa (cKit o CD117) (Figura
8) y para el antigeno CD34 (Figura 9), asi como positividad
focal para desmina, siendo negativa para la actina, para la
proteina S100 y para la citoqueratina CK AE1/AE3.

Discusidén final

El diagnéstico diferencial de un tumor submucoso
géstrico debe incluir los GIST, leiomiomas, leiomiosarcomas,
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Positividad para CD34.

schwannomas, melanomas, fibromatosis, tumores
miofibrobldsticos inflamatorios, carcinomas, y otros. El estudio
histolégico con tincién de hematoxilina-eosina es muchas veces
insuficiente para distinguir entre unos y otros tumores, por lo
que la diferenciacién se basa en la determinacién de técnicas
inmunohistoquimicas y moleculares’.

Clésicamente y debido a esa similitud en el estudio
histolégico, los GIST fueron clasificados en ofros tumores
(leiomiomas, leiomiosarcomas...), siendo los avances en las
técnicas inmunohistoquimicas y biologia molecular las que han
permitido dar a los GIST una entidad clinica e histopatolégica
propia2. Los GIST parecen ser originarios de las células de
Caijal (o sus precursoras) de los plexos mioentéricos del tracto
gastrointestinal caracterizados por la expresién de un receptor
de membrana mutante con actividad tirosin quinasa anormal
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(c-kit) lo que da lugar a una proliferacién celular no regulada.
En los GIST, el receptor ckit es anormal como consecuencia
de mutaciones del gen KIT que se encuentra en el cromosoma
4, lo que genera la expresién de proteinas con nuevas
funciones? 3. El antigeno CD117 es parte de ese receptor de
membrana.

Puesto que histolégicamente el diagnéstico diferencial
de los GIST es muy amplio, la confirmacién se basa en estudios
inmunohistoquimicos. Asi el 95% de los GIST son ckit positivos
(presencia de antigeno CD117), entre un 60-70% son positivos
para el antigeno CD34 y un 30-40% son positivos para actina.
Hasta un 5% pueden ser positivos para la proteina S-100 y
1-2% son positivos para desmina o queratina2. los GIST
pueden presentar un patrén histolégico con predominio de
células fusiformes (70%), de células epitelioides (20%) o mixtos
(10%)4.

Hasta en un 2-10% de los GIST no se expresa el ckit
o lo hacen de forma muy débil, aunque cumplen el resto de
criterios clinicos, anatémicos e histolégicos. En un tercio de
estos tumores se ha detectado la implicacion del receptor del
factor alfa de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFRA),
otro receptor tirosin quinasa de la misma familia que el ckit.

En cuanto a la presentacién clinica de los GIST,
la forma mds frecuente es el sangrado gastrointestinal’ 4.
Pueden presentarse también con sinfomas inespecificos, como
saciedad precoz, originar cuadros oclusivos o ser totalmente
asinfomdticos e identificarse de forma incidental en alguna
prueba radiolégica o endoscédpica.

Pueden encontrarse a cualquier nivel del tracto
gastrointestinal, siendo la localizacién més frecuente el
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estémago (50%), seguido del intestino delgado (25%). La
localizacién en colon (10%), mesenterio (7%) y eséfago
(5%) son mds raras2. Muestran tendencia a la recidiva local
que puede venir acompafiada de diseminacién peritoneal o
metdstasis hepdticas.

Un punto importante en estos tumores ha sido la
valoracién de la agresividad y el riesgo de recidiva. Los
criterios anatomopatolégicos mds utilizados para establecer
grupos de riesgo, se basan en la combinacién del tamafio
tumoral y de la actividad mitética por 50 campos de gran
aumento* 7. La localizacién del GIST también se ha propuesto
como factor pronéstico, siendo mejor en los de localizacién
géstrica?, por lo que se han propuesto también ofros sistemas
de clasificacién que incluyen ambos pardmetros, como las de
Miettinen en 2005%, o la de Joensuu en 200810 ,
que afade ademds el factor de ruptura del tumor de forma
espontdnea o durante el acto quirdrgico.

De esta forma y en nuestro caso concreto, una
vez realizado el andlisis inmunohistoquimico de la lesién se
concluye que se trata de un GIST de 4 cm de localizacién
géstrica, con un indice mitético de 5 por 50 campos de gran
aumento, lo que segin la estratificacién de Joensuu le confiere
un bajo riesgo de tener una evolucién agresiva.

El tratamiento en las formas localizadas se basa en
la reseccién quirirgica completa para evitar la recidiva local,
con buen pronéstico. En formas avanzadas el tratamiento con
imatinib, un inhibidor de la tirosin quinasa, ha conseguido tasas
de respuesta muy favorables que ha mejorado notablemente el
pronéstico de estos pacientes?.

Tabla 1. Estratificacion de riesgo de evolucién agresiva en los GIST. (Adaptado de Joensuu, Hum
Pathol 2008). CGA: campo de gran aumento (40x sin inmersién).

Muy bajo riesgo <20
Bajo riesgo 21-50
21-50

Riesgo intermedio <50
51-10

Cualquier tamafio
> 10
Cualquier tamafio
Alto riesgo
> 50

21-50

<5 Cualquiera
<5 Cualquiera
>5 Géstrico
6-10 Cualquiera
<5 Gédstrico
Cualquiera Ruptura tumoral
Cualquiera Cualquiera
> 10 Cualquiera
>5 Cualquiera
>5 No gédstrico
<5 No géstrico
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Casos clinicos

ANEURISMA DE LA ARTERIA
ESPLENICA CON FISTULIZACION

ARTERIOVENOSA

C. Gonzalez-Lépez
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Introduccion

En la enfermedad vascular abdominal, los aneurismas
viscerales representan una fraccién menor. Sin embargo,
es importante conocerlos por la posibilidad de ruptura y
hemorragia y el consiguiente riesgo para la vida.

Los aneurismas de la arteria esplénica son raros. Se
consideran factores etiopatogénicos de su aparicién el sexo
femenino, la hipertensién arterial con esplenomegalia, la
arteriosclerosis, el embarazo, los procesos infecciosos y los
traumatismos.

Se ha comunicado la existencia de aneurismas de
la arteria esplénica en asociacién con embarazo, trasplante
hepdtico, lupus eritematoso sistémico y coagulopatias. A
menudo la ruptura es el primer y Gnico sinfoma.

Se describe que su tamafio tiene un promedio de 3 cm
y tienen mayor riesgo de ruptura cuando sobrepasan los 2 cm.
Entre las complicaciones pueden ocurrir sangrado digestivo y
hemoperitoneo.

Son dificiles de diagnosticar por la clinica por lo
que se requieren diferentes estudios de imagen. El tratamiento
siempre es quirdrgico.
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Resumen

A continuacién se describe el caso de una paciente
de 24 afios con trombopenia, que fue remitida a consultas
de Digestivo por la existencia de estructuras vasculares
serpinginosas y dilatadas a nivel del hilio esplénico asi como
datos de hipertensién portal intrahepdtica.

Sele diagnosticé un aneurisma de la arteria esplénica
con signos de fistulizacién arteriovenosa y como tratamiento
de eleccién se le realizé una esplenectomia subcostal con
ligadura de arteria esplénica preaneurismdtica.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 24 afos sin antecedentes personales de
inferés, en seguimiento por hematolégica debido a trombopenia
leve, siendo remitida para estudio a digestivo por los siguientes
hallazgos en ecografia de abdomen: la existencia de estructuras
vasculares serpinginosas y dilatadas en el hilio esplénico. El
bazo era de tamafio normal y ecoestructura homogénea. El
hilio portal era bien visualizado, sin alteraciones valorables. La
porta presentaba pequefia variacién de calibre con maniobra
de Valsalva. El higado era de ecoestructura homogénea sin
lesién ocupante de espacio.

Se realizé analitica, incluyendo serologia viral,
autoinmunidad, Alfa-1-antitripsina, ceruloplasmina 'y estudio
de hipercoagulabilidad, siendo normal.

En la fibrogastroduodenoscopia no habia varices
esofdgicas. El estomago tenia  buena distensibilidad, pero en
cuerpo gdstrico, sobre curvatura mayor existia un llamativo
engrosamiento de pliegues, de varios centimetros de longitud
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y aspecto cerebriforme, sin eritema en su superficie, lo que
hace pensar en varices gdstricas dados los antecedentes,
mas que en un engrosamiento de pliegues, ya que el resto de
pliegues eran mds bien atréficos. No existian varices fondicas.
Piloro, bulbo y segunda porcién duodenal normales.

Tras dichos hallazgos se decidié hacer una
ecoendoscopia apreciando  circulacién colateral abundante
en hilio esplénico sin trombosis. Shunts intrahepdticos en I6bulo
hepdtico izquierdo con colaterales que indicaban hipertensién
portal intrahepdtica. Se apreciaba lesién ecogénica de 1 cm
que sugeria angioma e imagen de quiste simple de 15 mm
ambas en el parénquima hepdtico. No se identifico con dicha
técnica la presencia de varices gdstricas.

En la Colangioresonancia magnética no se observa
dilatacién del darbol biliar intrahepdtico, siendo de calibre
normal los conductos hepdticos derecho e izquierdo, asi como
el hepdtico comin y colédoco. Vesicula biliar con céleulo en
fundus.

En  Angioresonancia de abdomen existen dos
aneurismas de la arteria esplénica, uno que media 25 x 28
mm de didmetro, y otro en situacién inferior de 35.8 x 31.8
mm, habiendo signos de fistulizacién arteriovenosa, con
dilatacién de estructuras venosas del hilio esplénico, hallazgos
que conformaban esplenomegalia No se
observaron alteraciones del calibre de la aorta abdominal,
siendo normal la bifurcacién iliaca y las iliacas comunes. Las
arterias renales eran normales. La arteria mesentérica superior
y la raiz del tronco celiaco normales.

la paciente fue remitida a servicio de Cirugia
Cardiovascular, siendo sometida a esplenectomia subcostal
con ligadura de arteria esplénica preaneurismdtica.

Discusidon

En la enfermedad vascular abdominal, los aneurismas
viscerales representan una fraccién menor. Sin embargo,
es importante conocerlos por la posibilidad de ruptura y
hemorragia y el consiguiente riesgo para la vida'.

Dentro de estos los més habituales son los de la arteria
esplénica, que representan alrededor del 60%. Los factores
etiolégicos mds importantes son: fibrodisplasia de la arteria
esplénica, hipertensién portal con esplenomegalia, embarazo
y arteriosclerosis?. Hoy se consideran de mayor riesgo los
aneurismas mayores de 2 cm, los pacientes sintomdticos y
los trasplantados, los asociados a procesos inflamatorios y
las mujeres embarazadas. Generalmente son asinfomdticos,
en ocasiones los pacientes refieren un dolor en el epigastrio
o retroesternal, y solo se llega al diagnostico por estudios
de imagen. En el caso que nos ocupa la paciente estaba
asintomdtica en todo momento, de hecho, la trombopenia
y los hallazgos ecogrdficos fueron un hallazgo casual, pero
debido al tamafio de los aneurismas (mayor a 2 c¢m) se optd

Figura 1

Figura 2

por el tratamiento quirirgico. Pueden aparecer manifestaciones
agudas cuando ocurre una ruptura del aneurisma. Dicha
rotura puede ser a: a) Peritoneo libre con hemoperitoneo y
shock hemorrdgico o bien rotura con hemorragia localizada
inicialmente en la transcavidad de los epiplones. b) Estémago
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con hematemesis y melenas. ¢) Colon con melenas y cuadro
de hemorragia digestiva baja. d) Vena esplénica con fistula
arteriovenosa?, complicacién que en este caso desarrollé
nuestra paciente.

Dada la posibilidad de rotura y la alta mortalidad
de esta complicacién con o sin tratamiento, los aneurismas
esplénicos deben tratarse. Los aneurismas rotos y sintomdticos,
se tratan de forma urgente y preferente respectivamente. Los
aneurismas asintomdticos o silentes también deben intervenirse.
La mayor parte de estos aneurismas tiene un didmetro de 2 cm
y a partir de esta cifra consideramos indicada la intervencién?
por lo que la esplenectomia subcostal con ligadura de arteria
esplénica preaneurismdtica fue el tratamiento de eleccién en
nuestra paciente.
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Casos clinicos
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Introduccioén

Presentamos el caso de un varén diagnosticado de
melanoma ano-rectal primario.

Resumen

El melanoma anal es una neoplasia maligna originada
de los melanocitos existentes en el epitelio pavimentoso rectal,
y supone la tercera localizacién de los melanomas, tras los
cutdneos vy los retinianos. Es una neoplasia infrecuente, con un
comportamiento extremadamente agresivo, lo cual condiciona
que independientemente del tratamiento instaurado la
supervivencia a 5 afios no sea mayor de un 5-10% en las
series publicadas.

Descripcion del caso clinico

Hombre de 68 afios, ex fumador de 20 cigarrillos al
dia y bebedor de 40gr etanol/dia. Intervenido en Marzo de
2009 de leucoplasia en cuerda vocal derecha.
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Es derivado a la unidad de Endoscopia Digestiva,
desde consulta de coloproctologia, para la realizacién de
colonoscopia por tenesmo rectal.

Previo a la exploracién endoscépica se realizé tacto
rectal, palpdndose a 2-3 cms del canal anal y situado a las
6 horarias, una nodulacién de consistencia dura y mévil.
Al introducir el colonoscopio se visualiza en retroversién, al
borde del canal anal una tumoracién ovalada, de unos 3 cm,
superficie nodular y erosionada, con zonas fibrinadas y otras de
coloracién negruzca, de consistencia dura y eldstica a la toma
de muestras . Adyacente a esta lesién, en el mismo
recto, se aprecia un pdlipo sesil de unos 6 mm. Se completa
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Figura 1

Colonoscopia. En retroversién se visualiza neoformacién ovalada de
unos 3 cm al borde del canal anal.
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Figura 2

TAC. Imagen en recto de defecto de replecién sélido, redondeado,
aproximadamente 3 cm de didmetro.

la exploracién hasta ciego sin objetivar otras alteraciones. El
andlisis anatomopatolégico informé de una neoplasia ulcerada,
constituida por células fusiformes y epitelioides, algunas de
ellas con pseudoinclusiones nucleares y con pigmento. El perfil
inmunohistoquimico mostré negatividad para citoqueratinas de
amplio espectro y CEA, asi como positividad para Vimenting,
proteina S-100 y antimelanoma (HMB-45), tratdndose por
tanto de un melanoma ano-rectal.

Tres dias antes de la exploracién endoscépica se
habia realizado una TAC de abdomen con contraste via rectal e
infravenoso, que obijetivé en el margen anterolateral izquierdo
del recto un defecto de replecién sélido, redondeado, de 3 cm
de digmetro maximo, deformado y desplazado por el globo
de la sonda, compatible con tumoracién polipoidea rectal,
sin apreciar signos de afectacién transmural, adenopatias
locorregionales ni metdstasis a distancia

Discusidon

El melanoma ano-rectal primario es una entidad rara,
constituyendo menos del 4% de los tumores ano-rectales y
menos del 1% de los melanomas. Es, asimismo, una enfermedad
agresiva. La ausencia de manifestaciones clinicas en estadios
iniciales y la falta de sospecha clinica contribuye a que un 60%
de los pacientes presenten metdstasis a distancia en el momento
del diagnéstico. Los sintomas mds frecuentes son tenesmo
rectal y rectorragia. Para su diagnéstico se requiere estudio
anatomo-patolédgico con  confirmacién  inmunohistoquimica.
Habitualmente se observa un pleomorfismo celular con
escaso y muy vascularizado estroma. A nivel citoplasmético
se encuentra pigmento meldnico, aunque un 20 % pueden
ser lesiones ameldnicas. Dada esta sospecha microscépica,
la positividad a S-100 avala su diagnéstico. El tratamiento

Neoplasia anal en paciente con tenesmo. A. BejaranoGarcia

quirirgico 4ptimo es controvertido, ya que son pocas las
series y con un pequefio nimero de pacientes. La amputacién
abdominoperineal (AAP) parece tener una menor tasa de
recurrencia local que la escisién de la lesién, no obstante, la
incidencia de metdstasis a distancia sigue siendo igual, asi
como la supervivencia global. La reseccién local parece de
eleccién en caso de tumores pequefios, junto con radioterapia
adyuvante, que parece beneficiosa en el control locorregional
de la enfermedad. En el caso de tumores grandes o que causen
obstruccién se optard por la opcién mds radical.
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Casos clinicos

TRATAMIENTO CONSERVADOR DE
PERFORACION RECTAL TRANSMURAL
POR ENEMA OPACO
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Caso clinico

Mujer de 82 afios con antecedentes de hipertensién
arterial en tratamiento y artrosis a la que se realiza, en el
estudio diagnéstico de un cuadro de hematoquecia, enema
opaco de forma programada. Durante el estudio la paciente
desarrolla un cuadro de intenso dolor perineal y abdominal
acompafado de sintomas vegetativos y nduseas, por lo que
es llevada a la sala de observacién quirtrgica. A su llegada,
se encuentra estable hemodindmicamente y sin sensacién de
enfermedad, con una exploracién que muestra dolor selectivo
en fosa iliaca izquierda sin peritonismo y un tacto rectal que es
doloroso a punta de dedo con crepitacién a la presién mucosa
en toda la circunferencia accesible.

Revisado en radiologia el enema opaco, se observé
una imagen de gas en todo el espacio mesorrectal secundaria
a una perforacién rectal derecha y un segmento de colon
sigmoide estenético de unos 3 cm, alcanzando el bario el dngulo
esplénico del colon (Figura 1). Seguidamente se realizé una
tomografia computerizada (TC) en la que se apreciaron signos
de diverticulitis no complicada y gas extramural que rodeaba
a toda la ampolla rectal con proyeccién ascendente hasta la
grasa retroperitoneal sigmoidea sin abscesos ni liquido libre
(Figura 2). La situacién clinica de la paciente fue mandatoria
y optamos por un tratamiento conservador con Amoxicilina-
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Clavuldnico intravenoso y dieta liquida. Con buena evolucién,
fue alta en el 4° dia de ingreso por mejoria clinica y radiolégica,
habiendo desaparecido la mayor parte del aire extraluminal
en la TC de control.

Figura 1
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Tratamiento conservador de perforacién rectal transmural por enema opaco. F. LopezBernal

=

Figura 2

Discusidon

la primera perforacién rectal yatrégena tras la
realizacién de una enema opaco fue publicada por Himmelman
en 1932'; posteriormente, en 1936, Thomas describié los
cambios micro y macroscépicos de peritonitis asociada a la
extravasacién de bario a la cavidad abdominal2. Aunque su
incidencia es muy baja, del 0.02-0.23%, es una complicacién
potencialmente grave y asocia una mortalidad estimada en
torno al 50%. El mecanismo de produccién conjuga el efecto
mecdnicotraumdtico de la sonda con punta rigida y balén
hinchable con el sustrato de una pared rectal anémala, ya
sea por degeneracién asociada a la edad o por patologia
subyacente (enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
fistulosa, colitis isquémica, diverticulitis...). La cara anterior del
recto por encima de la linea dentada es la localizacién més
frecuentemente lacerada y perforada®.

El diagnéstico de perforacién rectal es normalmente
sugerido por el radislogo y el espectro clinico manifestado
por el paciente puede ser muy amplio, desde dolor pélvico
o sangrado poco llamativos a un cuadro diferido de sepsis
fulminante; los sintomas son mds evidentes en aquellos casos
en los que la perforacién es transmural completa que en
aquellos en los que el dafo es intramural limitado. Peterson
clasifics, con interés diagnéstico, prondstico y terapéutico,
las perforaciones rectales tras enema opaca en 5 grupos:
l) localizadas en el canal anal por debajo del plano de los
elevadores; ll) perforaciones incompletas; Ill) perforaciones al
retroperitoneo; 1V) perforaciones transmurales a una viscera
adyacente; y, V) perforaciones a cavidad libre. En nuestro caso
se traté de una perforacién tipo lll de Peterson con extravasacién
de contraste limitada al espacio perirrectal, aunque por el
mecanismo de insuflacién del balén se produjo una diseccién
por retroneumoperitoneo ascendente izquierdo®.

La cirugia urgente sélo se indica en las perforaciones
tipo IV y V de Peterson (aunque se han descrito casos de tipo

V con colon bien preparado que se solucionaron sin cirugia)
y suele consistir, segin el estado general del paciente, en una
reseccién anterior del recto-sigma y una colostomia terminal
tipo Hartmann o bien, en ocasiones, un simple drenaje y una
colostomia de diversién. La mayoria de los casos tipo | y Il, por
el contrario, se solucionan de forma exitosa con tratamiento
conservador (antibioterapia de amplio espectro, medidas
de soporte y reposo digestivo) y la mayor variabilidad se
centra en los pacientes tipo lll; solamente en lo casos con
gran extravasacién de bario, asociacién de colecciones
retroperitoneales no drenables o afectacién del estado general
se indica la cirugia urgente ¢. En casos como el nuestro, con
minima extravasacién y buen estado general de la paciente, se
debe optar por apurar las opciones del manejo no quirdrgico.
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Imagen del mes

DOLOR ABDOMINAL EN RELACION
CON TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR (TEP) DE EVOLUCION

CRONICA
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1Servicio de Aparato Digestivo. 2Servicio de Medicina Interna. 3Servicio de Radiologia.

Empresa Publica Hospital Alto Guadalquivir. Jaén. Espaia.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 82 afos de edad que
consulté en Urgencias por epigastralgia continua e intensa de
tipo urente con referencia al hipocondrio derecho de dos meses
de evolucidn, sin la existencia de vémitos, fiebre ni ictericia
concomitantes. No existié sindrome constitucional. Ademds
refirié haber notado dolor tordcico con sensacién disneica
acompafante en alguna ocasién en este periodo.

Como antecedentes personales de interés destacan:
Hipertensién arterial (HTA), accidente cerebrovascular agudo
(ACVA) de tipo isquémico acaecido tres afios antes y frombosis
venosa profunda (TVP) en el miembro inferior derecho quince
afos antes del episodio actual, que requirié tratamiento con
acenocumarol por un periodo de un afio. Por ofro lado, se
trata de un paciente con vida activa, exfumador de larga data
y con consumo leve de alcohol. En el periodo del episodio, tan
solo tomaba nimodipino a dosis de 30 mg cada 8 h de modo
habitual.

A la exploracién fisica presenta buen estado general,
eupneico, con una tensién arterial (TA) de 182/97 mm Hg
y una frecuencia cardiaca (FC) de 63 lpm. No se hallaron
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adenopatias periféricas. La auscultacién cardiorrespiratoria
es normal, y en la palpacién abdominal presenté molestia
en epigastrio, sin defensa. No se palparon masas ni
visceromegalias. En cuanto a las extremidades inferiores, no
se apreciaron datos inflamatorios.

El paciente fue remitido a la consulta de Aparato
Digestivo para valoracién por posible célico biliar.

En dicha consulta, aporté analitica sanguinea con
hemograma, coagulacién y bioquimica con glucosa, funcién
renal, bilirrubina total, amilasa, enzimas de colestasis y
transaminasas normales, y ademds se le practicé una ecografia
abdominal. Esta técnica fue invalorable por la existencia de
meteorismo considerable y nula colaboracién para la apnea
necesaria. Asi pues, se solicité la realizacién de tomografia
axial computadorizada (TAC) abdominal superior, con el
hallazgo en los cortes inferiores pulmonares de trombo periférico
en la arteria pulmonar derecha y del I6bulo inferior derecho,
compatible con tromboembolismo pulmonar (TEP) crénico
(Figura 1). Por lo demds la exploracién no mostré ningin
hallazgo de interés patolégico en la regién abdominal.

El paciente se remitié a Hematologia para comenzar
tratamiento con acenocumarol, y a Medicina Interna para
estudio completo de posible coagulopatia subyacente. En
este sentido se completé el estudio analitico sanguineo con la
realizacién de: Dimero-D 638 Ng/| (normalidad < 500), con
normalidad en el resto de los pardmetros estudiados (factor
reumatoide, inmunoglobulinas, hormonas tiroideas, enzima
convertidora de angiotensina, metabolismo férrico, creatina-
fosfocinasa, anticuerpo antinuclear, anticuerpo coagulante
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Dolor abdominal en relacién con tromboembolismo pulmonar (TEP) de evolucién crénica. A. CerezoRuiz

Figura 1

Imagen de corte torécico de TAC donde se aprecia trombo periférico en
la arferia pulmonar derecha.

lpico, anticuerpo anticardiolipina, complemento, proteina
C antigénica, proteina S libre activada, factor Vllc, proteina
S antigénica, antitrombina Il y homocisteina), y negatividad
en el gen de protrombina y factor V de Leyden. Se realizé
ecografia-Doppler de miembros inferiores y TAC craneal sin
datos relevantes, y radiografia de térax posteroanterior y
lateral con Gnicamente cardiomegalia.

En la evolucién el paciente mostré mejoria clinica
desde el comienzo del tratamiento con acenocumarol, y
continla en la actualidad seguimiento en nuestras consultas de
Medicina Interna.

El TEP es un proceso grave que lleva asociada una
mortalidad considerable por episodio, de hasta un 30%,
y con una aparente morbilidad elevada ademds entre los
supervivientes que no recibieron tratamiento. Esta circunstancia
se podria reducir con un diagnéstico y un tratamiento precoces,
pero desafortunadamente la presentacién clinica es inespecifica
y variable, lo que aumenta la dificultad en su diagnéstico.

En esta enfermedad se produce una obstruccién
de la arteria pulmonar o una de sus ramas por material de
diversa naturaleza (como por ejemplo trombo, tumor, aire
o grasa) que se ha originado en ofro lugar del cuerpo.
En general se puede clasificar, en funcién del tiempo de
evolucién, en agudo y crénico. Los pacientes con cronicidad
tienden a desarrollar disnea lentamente progresiva durante un
periodo de afos incluso, debido a hipertensién pulmonar!.
En este caso el paciente presenta una evolucién atipica, con
desarrollo de dolor abdominal en regién epigdstrica y disnea
acompafante episédica con patocronia subaguda. Existen
escasas descripciones en la literatura médica de pacientes con
TEP y dolor abdominal en adultos?, y los casos informados se
presentan como una situacién urgentes.

Por ofro lado, la identificacién de los factores
de riesgo?, y una elevada sospecha clinica, son cruciales
para un diagnéstico répido y certero en circunstancias que
suelen ser de cardcter urgente por lo general. El TEP es una

complicacién comin de una TVP. Otros factores de riesgo
a destacar son la inmovilizacién, cirugia en los Gltimos tres
meses, ACVA, historia anterior de TEP, existencia de neoplasia
maligna, instrumentacién venosa central en los dltimos 3 meses
y cardiopatia. Otros riesgos identificados en mujeres son la
obesidad, tabaquismo (mds de 25 cigarrillos al dia) e HTA'.
En nuestro paciente encontramos como factores de riesgo
relacionados historia de ACVA y TVP previos, ademds de
HTA. Por otro lado, se descartaron la existencia de proceso
neopldsico maligno convenientemente con radiografia tordcica
y TAC craneal, y coagulopatia subyacente.

Por ¢ltimo, la anticoagulacién es el tratamiento
de eleccién en este proceso. En este sentido, se disminuye
ostensiblemente la mortalidad de un 30% a un 2-8%'. El
paciente, tras comenzar tratamiento con acenocumarol,
desarrollé mejoria sintomdtica, sin nuevos episodios de dolor
abdominal ni disneq, lo que nos hace pensar en una relacién
etiolégica clara.
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SINDROME DE RAPUNTZEL DE
REPETICION EN MUJER JOVEN

M.A. Rodriguez-Manrique, M. Lazaro-Séez, J.F. Suarez-Crespo

Departamento de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario Torrecardenas, Almeria.

Caso clinico

Mujer de 17 afios con antecedentes de tricotilomania
y tricofagia, con episodio previo de tricobezéar géstrico que
precisé exéresis quirlrgica por gastrostomia amplia, a la
edad de 9 afios. Posteriormente no siguié revisiones por Salud
Mental.

Ingresé actualmente por cuadro de nauseas y vémitos
de contenido alimentario asociado a saciedad precoz, molestias
epigdstricas y pérdida de peso. No refirié otra sintomatologia
y negb tricofagia.

A la exploracién buen estado general, estable
hemodinamicamente, con normocoloracién cutdneo mucosa.
Existian dreas focales de alopecia en la cabeza. Abdomen:
cicatriz de laparotomia en mesogastrio. A la palpacién existia
masa de consistencia dura en epigastrio, no dolorosa, sin
signos de irritacién peritoneal. El resto de la exploracién fue
anodina.

En las pruebas complementarias hallamos una
analitica rigurosamente normal. La radiografia de abdomen
en bipedestacién mostré dilataciéon de la cdmara gdstrica que
estaba ocupada en su prdctica totalidad por una imagen radio
opaca de forma cilindrica compatible con cuerpo extrafio. En
la endoscopia digestiva alta se identificé un cuerpo extrafo
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Marco Antonio Rodriguez-Manrique
C/ Sagunto N8 Piso 3 Pta 5
04004 Almeria

Alatriste83@hotmail.com

de gran tamafio y consistencia pétrea, recubierto de pelo, que
ocupa la cavidad géstrica sin permitir su fragmentacién ni tan
siquiera el paso del endoscopio al duodeno.

Se diagnosticé de Sindrome de Rapuntzel: Tricobezéar
que ocupa desde cardias hasta segunda porcién duodenal.

La paciente recibié tratamiento psiquidtrico para el
trastorno de la tricotilomania, y se remitié la paciente a Cirugia
que, mediante laparotomia media y ulterior gastrostomia,
extrajo finalmente un tricobezéar de 25 x 8 cm que se
extendia hasta la segunda porcién duodenal. El postoperatorio
fue favorable. Sigue actualmente revisiones por parte de los
Servicios de Salud Mental y Digestivo.

Comentario de la imagen

El tricobezéar es una rara causa de obstruccion del
tubo digestivo mds frecuente en mujeres j6venes y asociado
a alteraciones psicolégicas’. Es muy extrafia la recurrencia,
habiéndose documentado en tan sélo un 14 % de estos
pacientes. Cuando el tricobezéar se extiende hasta intestino
delgado el cuadro recibe el nombre de Sindrome de Rapuntzel,
remedando la popular fébula.

Con este caso ponemos de manifiesto la necesidad,
tras un primer episodio de tricobezéar, de un estricto
seguimiento por parte de Salud Mental (con el fin de controlar
la tricofagia) y de Digestivo para evolucién y tratamiento
endoscépico si fuese preciso (extraccién de tricobezéares de
pequefio tamafio), evitando asi nuevas recurrencias con las
complicaciones potenciales que de ellas se pueden derivar.
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Figura 1 Figura 2
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